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(57) Abstract: The invention concerns novel heterocyclic or benzene derivatives comprising a lateral chain derived from lipoic 
acid, having an activity inhibiting NO-synthase enzymes producing NO nitrogen monoxide and/or are agents enabling regeneration 
of antioxidants or entities trapping reactive oxygen species (ROS) and intervening more generally in the redox status of thiol groups. 
The invention also concerns methods for preparing them, pharmaceutical compositions containing them and their therapeutic use, 
particularly their use as NO-synthase inhibitors and/or as agents involved more generally in the redox status of thiol groups. 

(57) Abrege : L' invention a pour objet des nouveaux derives hCtCrocycliques ou benzeniques comportant une chaine laterale derive'e 
de Tacide lipoique. lesquels presentent une activite* inhibitrice des enzymes NO-synthases produisant le monoxyde d' azote NO et/ou 
sont des agents permettant la regeneration d'antioxydants ou d'entit£s piegeuses des formes reactives de Toxygene (ROS pour "reac- 
tive oxygen species n ) et intervenant d'une facon plus generale dans le statut reclox des groupements thiols. L* invention a egalement 
pour objet leurs m&hodes de preparation, les preparations pharmaceutiques les contenant et leur utilisation a des fins the'rapeutiques, 
en particulier leur utilisation en tant quMnhibiteurs des NO-synthases et/ou en tant qu'agents intervenant d'une facon plus generale 
dans le statut rextox des groupements thiols. 
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Nouveaux derives heterocycliques ou benzeniques de l'acide lipoique. 
leur preparation et leur application a titre de medicaments 



La presente invention a pour objet des nouveaux derives heterocycliques ou 
benzeniques comportant une chaine laterale derivee de Tacide lipoique, lesquels 
pr£sentent une activite inhibitrice des enzymes NO-synthases produisant le monoxyde 
d'azote NO et / ou sont des agents permettant la regeneration d'antioxydants ou d'entites 
5 pi6geuses des formes reactives de Toxygene (ROS pour "reactive oxygen species") et 
intervenant d'une fa9on plus generale dans le statut redox des groupement thiols. Ces 
antioxydants ou entites piegeuses des formes reactives de Toxygene peuvent etre 
d'origine naturelle, comme par exemple la vitamine E ou le glutathion, ou d'origine 
synthetique comme certains produits piegeurs de ROS ou des produits presentant a la 
10 fois une activite inhibitrice des enzymes NO-synthases et une activite piegeuse de ROS. 
Des exemples de tels produits d'origine synthetique peuvent notamment etre trouves 
dans les demandes de brevet PCT WO 96/09653, WO 98/42696 et WO 98/58934. 

L'invention concerne done en particulier les derives correspondant a la formule 
generale (I) definie ci-apres, lexirs methodes de preparation, les preparations 
15 pharmaceutiques les contenant et leur utilisation a des fins therapeutiques, en particulier 
leur utilisation en tant qu'inhibiteurs des NO-synthases et/ou agents permettant la 
regeneration d'antioxydants ou d'entites piegeuses des ROS et intervenant d ? une fa?on 
plus generale dans le statut redox des groupement thiols. 

Compte tenu du role potentiel du NO, des ROS et du metabolisme du glutathion en 
20 physiopathologie, les nouveaux derives decrits repondant a la formule generale (I) 
peuvent produire des effets benefiques ou favorables dans le traitement de pathologies 
ou le monoxyde d'azote et le metabolisme du glutathion ainsi que le statut redox des 
groupement thiols sont impliques, et notamment : 

• troubles cardiovasculaires et c£rebrovasculaires comprenant par exemple 
25 Tatherosclerose, la migraine, Thypertension arterielle, le choc septique, les infarctus 
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cardiaques ou cerebraux d'origine ischemique ou hemorragiques, les ischemics et les 
thromboses ; 

• troubles du systeme nerveux central ou peripherique comme par exemple les 
maladies neurodegeneratives ou Ton peut notamment citer les infarctus cerebraux, 

5 Fhemorragie sub arachnoide, le vieillissement, les demences seniles, y compris la 
maladie d'Alzheimer, la choree de Huntington, la maladie de Parkinson, la maladie 
de Creutzfeld Jacob et les maladies a prions, la sclerose laterale amyotrophique mais 
aussi la douleur et la fibromyalgie, les traumatismes cerebraux ou de la moelle 
epiniere, Faddiction aux opiacees, a Falcool et aux substances induisant une 
10 accoutumance, les troubles de F erection et de la reproduction, les desordres 
cognitifs, les encephalopathies, les encephalopathies d'origine virale ou toxique, la 
depression, l'anxiete, la schizophrenie, Tepilepsie, les troubles du sommeil, les 
troubles alimentaires (anorexie, boulimie...) ; 

• troubles du muscle squelettique et des jonctions neuromusculaires (myopathic, 
15 myosite) ainsi que les maladies cutanees ; 

• les maladies proliferatives et inflammatoires comme par exemple Fatherosclerose, 
Fhypertension pulmonaire, la detresse respiratoire, la glomerulonephrite, la cataracte, 
Fhypertension portale, le psoriasis, Farthrose et Farthrite rhumatoide, les fibroses, 
les amyloi'doses, les inflammations du systeme gastro-intestinal (colite, maladie de 

20 Crohn) ou du systeme pulmonaire et des voies aeriennes (asthme, sinusites, rhinites) 
ainsi que les hypersensibilites de contact ou retardees ; 

• les transplantations d'organes ; 

• les maladies auto-immunes et virales comme par exemple le lupus, le sida, les 
infections parasitaires et virales, le diabete et ses complications incluant les 

25 retinopathies, les nephropathies et les polyneuropathies, la sclerose en plaques, les 
myopathies ; 

• le cancer ; 

• les maladies genetiques autosomiques comme la maladie d'Unverricht-Lunborg ; 

• les maladies neurologiques associees a des intoxications (empoisonnement au 
30 Cadmium, inhalation de n-hexane, pesticide, herbicide), a des traitements 

(radiotherapie) ou a des desordres d'origine genetique (maladie de Wilson) ; 



Fimpuissance liee au diabete ; 
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• toutes les pathologies caracterisees par une production ou un dysfonctionnement de 
monoxyde d'azote et/ou du metabolisme du glutathion et du statut redox des 
groupement thiols. 

Dans l'ensemble de ces pathologies, il existe des evidences experimentales demontrant 
5 Timplication du monoxyde d'azote ou d'un dysfonctionnement du metabolisme du 
glutathion (Kerwin et al., Nitric oxide : a new paradigm for second messengers, J. Med. 
Chem. 38, 4343-4362, 1995 ; Packer et al., Alpha-lipoic acid as biological antioxidant, 
Free Radical Biology & Medicine 19, 227-250, 1995). C'est le cas notamment dans la 
maladie de Parkinson (Beal MF, Excitotoxicity and nitric oxide in Parkison's disease 
10 pathogenesis, Ann. Neurol. 44[Suppl 1], S110-S114, 1998; Donato A et al., 
Gluthathione in Parkinson's disease: a link between oxidative stress and mitochondrial 
damage, Ann. Neurol. 32, S111-S115, 1992). Dans ce contexte, les medicaments 
pouvant inhiber la formation du monoxyde d'azote ou retablir la fonctionnalite 
biologique des groupements thiols ou du glutathion peuvent apporter des effets 
15 benefiques. 

Par ailleurs les inventeurs ont deja decrit dans des brevets anterieurs des inhibiteurs de 
NO Synthases et leur utilisation (brevets US 5,081,148; US 5,360,925), et plus 
recemment Passociation de ces inhibiteurs avec des produits possedant des proprietes 
antioxydantes ou antiradicalaires (demande de brevet PCT WO 98/09653). lis ont aussi 
20 decrit des derives d'amidines dans les demandes de brevet PCT WO 98/42696 et 
WO 98/58934 et des derives d'aminopyridines dans la demande de brevet PCT 
WO 00/02860. Ces derives d f amidines ou d'aminopyridines presentent la particularity 
d'etre a la fois des inhibiteurs de NO Synthases et des inhibiteurs de ROS. 

La presente invention a pour objet de nouveaux derives heterocycliques ou benzeniques 
25 comportant une chaine laterale derivee de Tacide lipoique, leur preparation et leur 
application en therapeutique. 

L'invention concerne done un produit de formule generale (I), caracterisee en ce qu'elle 
comprend les produits de sous-formules (I) a et (I)b 
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dans lesquelles 

n represente un entier de 0 a 6 ; 

Ri et R 2 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

X-Y represente -CKCH 2 ) r , -N(R 3 )-(CH 2 ) r -, -CO(CH 2 ) r -, -CO-N(R 3 )-(CH 2 ) r - ) 
-N(R 4 )-CO.(CH 2 V, ou -NCR^-CO-NfR^-CCHJr-, 

X'-Y' represente -(CH 2 ) r , -(CH 2 ) r -0-(CH 2 ) r , -(CH>N(R 3 )-(CH 2 V, 
KCH 2 ) r CO(CH 2 ) r , -(CH 2 ) r CO-N(R 3 )-(CH 2 V, -(CH 2 ) r N(R 4 ).CO-(CH 2 ) r ou 
-(CH 2 ) r N(R 3 )-CO-N(R 4 )-(CH 2 ) r , 

R 3 et R 4 representent, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxycarbonyle ou aralkoxycarbonyle ; 

r representant independamment a chaque fois qu'il intervient un entier de 0 a 6 ; 

Q represente un heterocycle aromatique a 5 ou 6 chainons, un heterocycle non 
aromatique de 4 a 7 chainons ou un radical phenylene substitue par un radical R5, R5 
representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 6 atomes 
de carbone ou un radical -(CH2) m -Q dans lequel Q represente un atome halogene ou un 
radical hydroxy, cyano, amino, alkoxy, alkylamino ou dialkylamino, m representant un 
entier de 0 a 6 ; 

P represente -(CHa) g -, g representant un entier de 0 a 6, ou encore P represente un 
radical 




dans lequel R5 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical -(CH 2 ) n *-Q' dans lequel Q 5 represente un 
atome halogene ou un radical trifluoromethyle, hydroxy, amino, cyano, 
alkoxycaibonylamino, aralkoxycarbonylamino, alkoxy, alkylthio, alkylamino ou 
dialkylamino et n represente un entier de 0 a 6, ou encore R$ represente un heterocycle 
aromatique ou non aromatique de 5 a 6 chainons dont les chainons heterocycliques sont 
choisis parmi les radicaux -O, -N(R 7 )- et -S-, R 7 representant un atome d'hydrogene ou 
un alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 
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et enfin A represente le radical 



— N 




dans lequel : 

B represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
aryle carbocyclique ou heterocyclique a 5 ou 6 chainons contenant de 1 a 
5 4 heteroatomes choisis parmi O, S et N et notamment les radicaux thiophene, furanne, 
pyrrole ou thiazole, le radical aryle etant eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi les radicaux alkyle, alkenyle ou alkoxy lineaires ou ramifies 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

ou B represente NR 8 R9, dans lequel R 8 et R 9 representent, independamment, un atome 
10 d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
ou l'un de Rg et R9 represente un radical nitro tandis que 1'autre represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
ou encore R 8 et R9 pris ensemble forment avec Tatome d'azote un heterocycle non 
aromatique de cinq a six chainons, les elements de la chaine etant choisis parmi un 
15 groupe compose de -CH2-, -NH-, -O- ou -S-, 

ou encore B represente un radical SRjo dans lequel Rio represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

ou un sel d f un produit de forrnule generate (I). 

Par alkyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on entend un radical alkyle 
20 lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone. Par cycloalkyle, lorsqu'il n'est 
pas donne plus de precision, on entend un systeme monocyclique carbone comptant de 
3 a 7 atomes de carbone. Par alkenyle, lorsqu'il n'est pas donne plus de precision, on 
entend un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 6 atomes de carbone et 
presentant au moins une insaturation (double liaison). Par alkynyle, lorsqu ! il n'est pas 
25 donne plus de precision, on entend un radical alkyle lineaire ou ramifie comptant de 1 a 
6 atomes de carbone et presentant au moins une double insaturation (triple liaison). Par 
allenyle, on entend le radical -CH=C=CH 2 . Par aryle carbocyclique ou heterocyclique, 
on entend un systeme carbocyclique (en particulier, le radical phenyle qui peut etre note 
de fa9on abregee Ph) ou heterocyclique comprenant au moins un cycle aromatique, un 
30 systeme etant dit heterocyclique lorsque Tun au moins des cycles qui le composent 
comporte un heteroatome (O, N ou S). Par heterocycle, lorsqu f il n'est pas donne plus de 
precision, on entend un systdme mono- ou polycyclique ledit systeme comprenant au 
moins un heteroatome choisi parmi O, N et S et etant sature, partiellement ou 
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totalement insature ou aromatique. Par heteroaryle, lorsqu'il n ! est pas donne plus de 
precision, on entend un heterocycle tel que defini precedemment dans lequel Tun au 
moins des cycles qui le composent est aromatique. Par haloalkyle, on entend un radical 
alkyle dont au moins Tun des atomes dTiydrogene (et eventuellement tous) est remplace 
5 par un atome halogene. 

Par radicaux alkylthio, alkoxy, haloalkyle, alkoxyalkyle, trifluoromethylalkyle, 
cycloalkylalkyle, haloalkoxy, aminoalkyle, alkenyle, alkynyle, allenylalkyle, 
cyanoalkyle et aralkyle, on entend respectivement les radicaux alkylthio, alkoxy, 
haloalkyle, alkoxyalkyle, trifluoromethylalkyle, cycloalkylalkyle, haloalkoxy, 
10 aminoalkyle, alkenyle, alkynyle, allenylalkyle, cyanoalkyle et aralkyle dont le radical 
alkyle (les radicaux alkyle) a (ont) la (les) signification(s) indiquee(s) precedemment. 

Par heterocycle, on entend notamment les radicaux thienyle, piperidyle, piperazinyle, 
quinolinyle, indolinyle et indolyle. Par alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes 
de carbone, on entend en particulier les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, 
15 butyle, isobutyle, sec-butyle et tert-butyle, pentyle, neopentyle, isopentyle, hexyle, 
isohexyle. Enfin, par halogene, on entend les atomes de fluor, de chlore, de brome ou 
d'iode. 

De preference, l'invention conceme les composes de formule generate (I) dans lesquels 
se retrouvent au moins une des caracteristiques suivantes : 

20 • n represente un entier de 1 a 6 ; 

• X-Y represente Tun des radicaux -0-(CH 2 )r-, -N(R 3 )-(CH 2 )r-, -CO(CH 2 )r-, 
-CO-N^MCH^r-, -N(R 4 )-CO-(CH 2 ) r , ou -N(R 3 )-CO-N(R 4 )-(CH 2 ) r , dans lesquels 
R 3 et representent un atome d'hydrogene ou un radical alkyle ; 

X f -Y' represente Tun des radicaux -(CH 2 ) r , -(CH 2 ) r O-(CH 2 )r-, -(CH 2 )r-N(R 3 )- 
(CH 2 V, -(CH 2 ) r CO(CH 2 ) r , -(CH 2 ) r CO-N(R 3 HCH 2 ) r , KCH^N^-COKCH^ 
ou -(CH 2 ) r -N(R 3 )-CO-N(R 4 )-(CH 2 ) r . dans lesquels R 3 et R 4 representent un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle ou alkoxycarbonyle ; 

• Q represente un radical phenylene substitue par un radical R5, R5 representant un 
atome dTiydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifi6 de 1 a 6 atomes de carbone 

30 ou un radical -(CH2)m-Q dans lequel Q represente un atome halogene ou un radical 

cyano, amino ou alkoxy, m representant un entier de 0 a 6, ou encore Q represente 
un heterocycle aromatique a 5 ou 6 chainons ou un heterocycle non aromatique de 4 
a 7 chainons, ledit heterocycle aromatique ou non aromatique comprenant de 
preference au moins un atome d* azote ; 
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• P represente un radical 




• A represente un radical 



— N 




fH 2 



10 



15 



dans lequel B represente un radical aryle carbocyclique ou heterocyclique a 5 ou 
6 chainons contenant de 1 a 4 heteroatomes choisis parmi O, S et N. 

Plus preferentiellement, Tinvention concerne les composes de formule generate (I) dans 
lesquels se retrouvent au moins une des caracteristiques suivantes : 

• n represente un entier de 1 a 5 ; 

• X-Y represente Tun des radicaux -0-(CH 2 ) r , -N(R 3 )-(CH 2 ) r -, -CO(CH 2 ) r -, -CO- 
N(R 3 )-(CH 2 ) r -, -N(R 4 )-CO-(CH 2 ) r , ou -N(R 3 )-CO-N(R 4 )-(CH 2 ) r , dans lesquels R 3 
et R 4 representent un atome d'hydrogene ; 

• X'-Y' represente l'un des radicaux -(CH 2 ) r , -(CH 2 ) r -0-(CH 2 ) r , -(CH 2 ) r -N(R 3 > 
(CH 2 ) r , -(CH 2 ) r CO(CH 2 V, -(CH 2 ) r CO-N(R 3 )-(CH 2 V, -(CH 2 ) r -N(R 4 )-CO-(CH 2 ) r 
ou -(CH 2 )r-N(R 3 )-CO-N(R 4 )-(CH 2 )r-, dans lesquels R 3 et R 4 representent un atome 

d'hydrogene ; 

• Q represente un radical phenyl ene substitue par un radical Rs, R5 representant un 
atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 6 atomes de carbone 
ou un radical -(CH^WQ dans lequel Q represente un radical cyano ou alkoxy, ou 
encore D represente un heterocycle non aromatique de 4 a 7 chainons comprenant 
de preference au moins un atome d'azote ; 

• P represente un radical 
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dans lequel represente un radical -(CH2) n -Q' dans lequel Q' represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkoxy, cyano, amino, alkylamino ou dialkylamino et n 
represente un entier de 0 a 6 et de preference un entier de 0 a 3 ; 



A represente un radical 



B 

— N NH 2 



5 dans lequel B represente un radical aryle heterocyclique a 5 ou 6 chainons contenant 

de 1 a 4 heteroatomes choisis parmi O, S et N. 

Encore plus preferentiellement, T invention concerne les composes de formule generate 
(I) dans lesquels se retrouvent au moins une des caracteristiques suivantes : 

• n represente un entier de 1 a 4 ; 

10 • X-Y represente l'un des radicaux -CO(CH 2 ) r , -CO-N(R 3 )-(CH 2 ) r ou 
-N(R 4 )-CO-(CH 2 )r-, dans lesquels R 3 et R 4 representent un atome d'hydrogene ; 

• X'-Y' represente Tun des radicaux -(CH 2 )r ou -(CH 2 ) r -N(R 3 )-(CH 2 )r- ou 
-(CH 2 )r-CO-N(R 3 )-(CH 2 ) r , dans lesquels R 3 et R 4 representent un atome 
d'hydrogene ; 

15 •CI represente un radical piperazinyle, piperidyle ou phenyle, et de preference 
piperazinyle ou piperidyle ; 

• P represente un radical 




dans lequel 1^ represente un radical -(CH2) n -Q > dans lequel Q' represente un atome 
20 d'hydrogene ou un radical alkoxy, cyano ou amino et n represente un entier de 0 a 

3; 

• A represente un radical 

B 

— *r ^nh 2 
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dans lequel B represente un radical thienyle, furannyle ou pyrrolyle. 

Par ailleurs, on preferera d'une fa?on generale parmi les composes de formule 
generate (I) les composes repondant a la sous-formule generale (I)a. 

Plus particulierement, l'invention conceme les produits suivants decrits dans les 
5 exemples (parfois sous forme de sels) : 

. N'-(4- {4-[5-(l ,2-dithiolan-3-yl)pentanoyl]- 1 -piperazinyl} phenyl)- 
2-thiophenecarboximidamide ; 

- N'-(4-{4-[2-(l,2-ditWo^ 
2-thiophenecarboximidamide ; 

10 - N'-[3-( {4-[5-( 1 ,2-dithiolan-3-yl)pentanoyl]- 1 -piperazinyl} methyl)phenyl]- 
2-thiophenecarboximidamide ; 

- NP-[3-( {4-[2-(l ,2-dithiolan-3-yl)acetyl]-l -piperazinyl }methyl)phenyl] - 

2- thiophenecarboximidamide ; 

. 4-(4- {[amino(2-thi6nyl)methylidene]amino} phenyl)- 
15 N-[4-(l,2-dithiolan-3-yl)butyl]-l-pip6razinecarboxamide ; 

- 4-(4- {[amino(2-thienyl)methylidene]amino}-2-methylphenyl)- 
N-[4-(l,2-dithiolan-3-yl)butyl]-l-piperazinecarboxamide ; 

. 4-(4- {[amino(2-thienyl)methylidene]amino}-3-methylphenyl)- 
N-[4-(l,2-dithiolan-3-yl)butyl]-l -piperazinecarboxamide ; 

20 - 4-(4- { [amino(2-thienyl)methylidene]amino} -2-methoxyphenyl)- 
N-[4-(l ,2-dithiolan-3-yl)butyl]- 1 -piperazinecarboxamide ; 

- 4-(4-{[amino(2-ttaenyl)mefo^ 

3- yl)butyl]-l -piperazinecarboxamide ; 

- 4-(4_ { [amino(2-thienyl)methylidene]amino} -2-cyanophenyl)-N- [4-( 1 ,2-dithiolan- 
25 3-yl)butyl]- 1 -piperazinecarboxamide ; 

- 4-(3- {[aniino(2-thienyl)methylidene]amino}benzyl)-N-[4-(l ,2-dithiolan-3-yl)butyl]- 

1 - piperazinecarboxamide ; 

. N*-(3- {4-[5-(l ,2-dithiolan-3-yl)pentanoyl]- 1 -piperazinyl }phenyl)- 

2- thiophenecarboximidamide ; 

30 - 5- {[amino(2-thienyl)methylidene]amino} -2- {4-[5-( 1 ,2-dithiolan-3-yl)pentanoyl]- 
l-piperazinyl}benzylcarbamate de /er/-butyle ; 
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. N'-CS-CaminomethylH- {4-[5-(l ,2-dithiolan-3-yl)pentanoyl]-l-piperazinyl}phenyl)- 
2-thiophenecarboximidamide ; 

- 3 - { [-amino(2-thienyl)methylidene]amino } benzyl { 1 - [5 -( 1 ,2-dithiolan-3 -yl)pentanoy 1] - 
4-piperidinyl} carbamate de tert-butyle ; 

5 - N ? - {3-[( { 1 -[5 -( 1 ,2-dithiolanO-yl)pentanoyl]-4-piperidinyl} amino)methyl]phenyl} - 

2- thiophenecarboximidamide ; 

N-[2-(4- {[amino(2-thienyl)methylidOTe]amino}phenyl)ethyl]-4- { 

3- yl)pentanoyl]amino}benzamide ; 

et leurs sels, notamment les chlorhydrates correspondants. 

10 L f invention offre de plus un certain nombre de precedes pour acceder aux produits de 
formule generale (I) decrits ci-dessus, procedes dont les conditions preferees sont 
decrites plus loin. 

L'invention conceme done en particulier un procede de preparation d'un compose de 
formule generate (I) telle que definie precedemment, caracterise en ce que Ton fait 
1 5 reagir un compose de formule generale (II) 



dans laquelle n, X, Y, Q, X', Y* et P ont la meme signification que dans la formule 
generale (I), 

a) avec le compose de formule generale (Li) 




S— S 



(ID 




(Li) 



dans laquelle B a la meme signification que dans la formule generale (I) et L represente 
20 un groupe partant, par exemple un radical alkoxy, alkylthio, acide sulfonique, 
halogenure, alcool arylique ou tosyle, 
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b) ou avec le compos6 de formule generale (I.ii) 

H 2 N NH 

a.ii) 

dans laquelle L represente nn groupe partant, par exemple un radical alkoxy, alkylthio, 
acide sulfonique, halogenure, alcool arylique ou tosyle, 

c) ou avec le compose de formule generale (Lin) 

L 

GpHN^^NGp 
(Liii) 

5 dans laquelle L represente un groupe partant, par exemple un radical alkoxy, alkylthio, 
acide sulfonique, halogenure, alcool arylique ou tosyle, et Gp un groupe protecteur de 
type carbamate, par exemple le groupe t-butoxycarbonyle, 

cette reaction etant suivie, dans le cas ou Ton opte pour la reaction avec le compose de 
formule generale (Liii), par une hydrolyse en presence d'un acide fort, par exemple 
10 l'acide trifluoroacetique, 

d) ou avec le derive de formule (Liv) (N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine) 

V l 

NH 

a-iv) 

e) ou enfin avec le derive de formule (I.v) dans laquelle Gp represente un groupe 
protecteur 

S==N-Gp 
(I.v) 

L'invention conceme egalement un precede de preparation d'un produit de formule 
15 generale (I) dans laquelle le groupe X-Y represente -CO-N(R 3 )-(CH 2 )r-, caracterise en 
ce que Ton fait reagir l'acide de formule generale (Lvi) 
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s— S 

(I-vi) 



dans laquelle n a la meme signification que dans la formule generale (I), avec une 
amine de formule generale (X) ou (Xbis) 

(R^HN^^X-Y-P-A H 0_ x ._ v _ p _ A 

(X) (Xbis) 

dans lesquelles r, R 3 , Q, X', Y\ P et A ont la meme signification que dans la formule 
generale (I), le compose de formule generale (Xbis) etant en outre tel que son 
5 heterocycle Q comprend un atome d' azote. 

L'invention a egalement pour objet, a titre de produits nouveaux, des intermediaires de 
synthese utiles pour la preparation de composes de formule generale (I), a savoir les 
composes de formules generates (II), (III), (IV), (X), (Xbis), (XI) et (Xlbis) telles que 
definies ci-dessus pour (II), (X) et (XAis), et plus loin pour (III), (IV), (XI) et (Xlbis). 

10 Dans certains cas, les composes selon la presente invention peuvent comporter des 
atomes de carbone asymetriques, et done posseder deux formes enantiomeres possibles, 
c f est-a-dire les configurations "R" et "S". La presente invention inclut les deux formes 
enantiomeres et toutes combinaisons de ces formes, y compris les melanges racemiques 
"RS". Dans un souci de simplicity lorsqu ! aucune configuration specifique n'est indiquee 

15 dans les formules de structure, il faut comprendre que les deux formes enantiomeres et 
leurs melanges sont representes. 

L/invention a egalement pour objet, a titre de medicaments, les composes decrits 
precedemment ou leurs sels pharmaceutiquement acceptables. Elle concerne aussi des 
compositions pharmaceutiques contenant ces composes ou leurs sels 
20 pharmaceutiquement acceptables, et I'utilisation de ces composes ou de leurs sels 
pharmaceutiquement acceptables pour fabriquer des medicaments destines a inhiber la 
NO synthase neuronale ou la NO synthase inductible, a regenerer des anti-oxydants, 
lesquels peuvent etre naturels ou synthetiques) ou a assurer la double fonction 
d'inhibition de la NO synthase et de regeneration d'anti-oxydants. 
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Par sel pharmaceutiquement acceptable, on entend notamment des sels d'addition 
d'acides inorganiques tels que chlorhydrate, bromhydrate, iodhydrate, sulfate, 
phosphate, diphosphate et nitrate ou d'acides organiques tels que acetate, maleate, 
fumarate, tartrate, succinate, citrate, lactate, methanesulfonate, p-toluenesulfonate, 
5 pamoate et stearate. Entrent egalement dans le champ de la presente invention, lorsqu'ils 
sont utilisables, les sels formes a partir de bases telles que l'hydroxyde de sodium ou de 
potassium. Pour d'autres exemples de sels pharmaceutiquement acceptables, on peut se 
referer a "Salt selection for basic drugs' 1 , Int. J. Pharm. (1986), 33, 201-217. 

L'invention a aussi pour objet 1'utilisation d ! un produit de formule generate (I) ou d'un 
10 sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit pour preparer un medicament destine 
a traiter des pathologies dans lesquelles le monoxyde d'azote et / ou le statut redox des 
groupements thiols sont impliques, pathologies telles que les troubles du systeme 
nerveux central ou peripherique particulierement bien represents par la maladie de 
Parkinson, les troubles cerebrovasculaires, les maladies proliferatives et inflammatoires, 
15 les vomissements, le choc septique, les pathologies resultant des irradiations 
radioactives, des radiations solaires ou des transplantations d'organes, les maladies 
autoimmunes et autosomales, les cancer et toutes les pathologies caracterisees par une 
production ou un dysfonctionnement impliquant le monoxyde d'azote et/ou impliquant 
le statut redox des groupements thiols. 

20 L'invention a encore pour objet 1'utilisation d'un produit de formule generale (I) ou d'un 
sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, pour fabriquer un medicament destine 
a traiter des troubles cerebrovasculaires tels que la migraine, les infarctus cerebraux 
d'origine ischemique ou hemorragique, les ischemics et les thromboses. 

L'invention a enfin pour objet 1'utilisation d'un produit de formule generale (I) ou d'un 
25 sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit pour fabriquer un medicament destine 
a traiter les troubles du systeme nerveux central ou peripheriques tels que les maladies 
neurodegeneratives, la douleur et la fibromyalgie, les traumatismes cerebraux ou de la 
moelle epiniere, le diabete et ses complications incluant les retinopathies, les 
nephropathies et les polyneuropathies, 1'addiction aux drogues opiacees, a 1'alcool et aux 
30 substances induisant une accoutumance, les troubles de I'erection et de la reproduction, 
les desordres cognitifs, les encephalopathies, la depression , l'anxiete, la schizophrenic, 
l'epilepsie, les troubles du sommeil et les troubles alimentaires. 

Les compositions pharmaceutiques peuvent etre sous forme d'un solide, par exemple 
des poudres, des granules, des comprimes, des gelules, des liposomes ou des 
35 suppositoires. Les supports solides appropries peuvent etre, par exemple, le phosphate 
de calcium, le stearate de magnesium, le talc, les sucres, le lactose, la dextrine, 
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5 



10 



15 



l'amidon, la gelatine, la cellulose, la cellulose de methyle, la cellulose carboxymethyle 
de sodium, la polyvinylpyrrolidine et la cire. 

Les compositions pharmaceutiques contenant un compose de l'invention peuvent aussi 
se presenter sous forme liquide, par exemple, des solutions, des emulsions, des 
suspensions ou des sirops. Les supports liquides appropries peuvent etre, par exemple, 
1'eau, les solvants organiques tels que le glycerol ou les glycols, de meme que leurs 
melanges, dans des proportions variees, dans l'eau. 

L'administration d ! un medicament selon l'invention pourra se faire par voie topique, 
orale, parenterale, par injection intramusculaire, etc. 

La dose d'administration envisagee pour medicament selon l'invention est comprise 
entre 0,1 mg a 10 g suivant le type de compose actif utilise. 

Conformement a l'invention, on peut preparer les composes de formule generale (I) par 
les procedes ci-apres. 



PREPARATION DES COMPOSES DE L'INVENTION 
A) PREMIERE APPROCHE 



Les composes de formule generale (I) peuvent etre prepares a partir des intermediaires 
de formule generale (II), (III) et (IV) selon le schema 1 ou n, X, X', Y, Y\ Q, P et A 
sont tels que definis ci-dessus et Gp est un groupe protecteur de type carbamate. 




Schema 1 

Les derives d'aniline et diamines de formule generale (II), peuvent etre condenses sur 
des composes de formule generale (Li), dans lesquels L represente un groupe partant 
(en particulier un radical alkoxy, thioalkyle, acide sulfonique, halogenure, alcool 

5 arylique ou tosyle), pour conduire aux composes finaux de formule generale (I) de type 
amidine substitue (cf. schema 1). Par exemple, pour B = thiophene, on peut condenser 
les derives de formule generale (II) sur l'iodhydrate de S-methylthiophene 
thiocarboxamide, prepare selon une methode de la litterature (Ann. Chim. (1962), 7, 
303-337). La condensation peut s'effectuer par chauffage dans un alcool (par exemple 

10 dans du methanol ou de Tisopropanol), eventuellement en presence de DMF a une 
temperature de preference comprise entre 50 et 100 °C pour une duree generalement 
comprise entre quelques heures et une nuit. 

Dans les cas ou B = SRjo, par exemple S-CH3, ceux-ci peuvent etre prepares par la 
condensation des amines ou anilines de formule generale (II) avec Pisothiocyanate (I.v) 
15 dans laquelle Gp represente un groupe protecteur tel que par exemple le groupe 
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benzoyle. On deprotege ensuite par clivage du groupe protecteur dans des conditions 
convenables et la thiouree formee est finalement traitee avec, par exemple, un halogeno- 
alkane pour conduire aux composes finaux de formule generale (I). 

Dans les cas ou B = NRgR^ les composes finaux de formule generale (I) sont des 
5 guanidines. Celles-ci peuvent etre preparees, par exemple, par la condensation des 
amines ou anilines de formule generale (II) avec les derives de formule generale (I.ii) 
ou (I.iii). Les reactifs de formule generale (I.ii) dans lesquels L represente, par exemple, 
un cycle pyrazole sont condenses sur les amines de formule generale (II) selon les 
conditions decrites dans la litterature (J. Org. Chem. (1992) 57, 2497-2502). De meme 
10 pour les reactifs de formule generale (I.iii) dans lesquels L represente, par exemple, un 
cycle pyrazole et Gp le groupement tBuOCO (Tetrahedron Lett. (1993) 34 (21), 
3389-3392) ou bien lorsque L represente le groupement -N-SO2-CF3 et Gp le 
groupement tBuOCO (/. Org. Chem. (1998) 63, 3804-3805). Lors de l'ultime etape de 
la synthese, la deprotection de la fonction guanidine est effectuee en presence d'un acide 
15 fort tel que par exemple l'acide trifluoroacetique. 

Dans les cas ou B = -NHNO2 les composes finaux de formule generale (I) peuvent etre 
prepares, par exemple, par la condensation des amines ou anilines de formule generale 
(II) avec le reactif de formule (Liv) (N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine) selon les 
conditions decrites dans la litterature ( J. Amer. Chem. Soc. (1947), 69, 3028-3030 ). 

20 Les composes de formule generale (I)b, sont obtenus a partir des composes de formule 
generale (I)a ou n, X, X\ Y, Y\ Q, P et A sont tels que definis ci-dessus. La 
transformation des composes lipoiques de formule generale (I)a en les derives 
dihydrolipoiques correspondants (I)b ou R, = R 2 = H est effectuee dans un solvant 
alcoolique tel que, par exemple, le methanol, en presence d'un agent reducteur tel que 

25 par exemple NaBH^ NaBH^CN ou Thydrure d'aluminium et de lithium (LAH). Les 
composes pour lesquels R, et R 2 ne represented pas tous deux H sont prepares en 
faisant reagir les composes de formule generale (I)b avec un compose de formule 
R r halogene et / ou R 2 -halogene ou R, et R 2 sont tels que definis ci-dessus et Tatome 
halogene est un groupe partant. La reaction est effectuee, par exemple, dans un solvant 

30 approprie tel que le THF, l'acetone, Tacetate d'ethyle en presence d'une base comme 
K 2 C0 3 ou la triethylamine, pour conduire aux composes de formule generale (I)b. 

Preparation des composes de formule generale (II) : 



Les intermediates de formule generale (II), sont obtenus a partir de la coupure d'un 
groupe protecteur (Gp) ou par reduction d*un groupement nitro. 
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Les intermediaires de formule generale (II), dans lesquels n, X, X', Y, Y\ Q, et P sont 
tels que definis ci-dessus, peuvent etre prepares a partir des intermediaires de formule 
generale (III) ou (TV), schema 1, qui sont des composes comportant respectivement une 
amine ou aniline protegee (NHGp) sous forme, par exemple, d'un carbamate ou un 

5 groupement nitro. Dans le cas particulier des groupes BOC, ceux-ci sont deproteges 
classiquement a 1'aide de TFA ou HC1 , pour conduire finalement aux amines et anilines 
primaires de formule generale (II). La reduction de la fonction nitro des intermediaires 
de formule generale (TV), schema 1, dans lesquels n, X, X\ Y, Y\ Q, et P sont tels que 
definis ci-dessus, est effectuee, par exemple, en chauffant le produit dans un solvant 

10 approprie tel que Tacetate d'ethyle avec un peu d'ethanol en presence de SnCl2 
(J. Heterocyclic Chem. (1987), 24, 927-930 ; Tetrahedron Letters (1984), 25 (8), 
839-842) en presence de SnCl 2 / Zn {Synthesis. (1996), 9, 1076-1078), a l'aidc de 
NaBH4-BiCl 3 {Synth. Com. (1995) 25 (23), 3799-3803) dans un solvant tel que 
Tethanol, ou alors en utilisant du Ni Raney additionne d'hydrate d'hydrazine 

15 {Monatshefte fur Chemie, (1995), 126, 725-732), ou bien a l'aide d'indium dans un 
melange d'ethanol et de chlorure d'ammonium a reflux {Synlett (1998) 9, 1028). 
Ensuite le produit de double reduction est re-oxyde en presence de chlorure ferrique 
(FeCl 3 ) {Synlett (1991) 10, 777-775 ) ou d'iode {Tetrahedron Letters. (1997), 38 (33), 
5785-5788 ) pour conduire finalement aux amines et anilines de formule generale (II) 

20 contenant de nouveau le motif dithiolane. 



Preparation des composes d e formule generale (IIP et (IV\ : 

Synthese des carboxamides de formule generale (III) et (TV) : 

25 Les carboxamides de formule generale (III) et (IV) dans lesquels n, X, Y, X', Y\ Q et 
P sont tels que definis ci-dessus, lesquels peuvent posseder soit une fonction amide dont 
Pazote appartient k Theterocycle Q, soit en une fonction amide dont P azote est fixe au 
radical Q ou a une chaine alkylene liee a ce radical, schema 2, sont prepares par 
condensation des acides de formule generale (I.vi) avec les amines ou anilines mono- 

30 protegees de formule gen6rale (VI) et (VIII) ou les derives nitro de formule generale 
(VII) et (IX). Les liaisons carboxamides sont formees dans des conditions classiques de 
synthese peptidique (M. Bodanszky et A. Bodanszky, The Practice of Peptide 
Synthesis, 145 (Springer-Verlag, 1984)) dans le THF, le dichloromethane ou le DMF en 
presence d'un reactif de couplage tel que le dicyclohexylcarbodiimide (DCC), le 

35 l,r-carbonyldiimidazole (CDI) {J. Med. Chem. (1992), 35 (23), 4464-4472) ou le 
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chlorhydrate de l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethylcarbodiimide (EDC ou WSCI) (John 
Jones, The chemical synthesis of peptides, 54 (Clarendon Press, Oxford, 1991)) ou en 
presence de chloroformiate d'isobutyle et de N-methyl morpholine (Org. Prep. Proced. 
Int., (1975), 35, 215). Les syntheses des acides carboxyliques de formule generale (Lvi) 
5 et des amines / anilines de formule generale (VI), (VII), (VIII) et (IX) non 
commerciaux, sont decrites plus loin. 




Schema 2 



B) DEUXIEME APPROCHE 

Les composes de formule generale (I) peuvent aussi etre prepares a partir des 
intermSdiaires de formule gen6rale (X), (XI), (XII) et (XIII) (ou (Xbis), (Xlbis), 

10 Qillbis) et (Xlllbis) lorsque la fonction amine fait partie de l'heterocycle Q) selon le 
schema 3 dans lequel n, X, X*, Y, Y\ Q, P et A sont tels que definis ci-dessus et Gp, et 
Gp 2 sont des groupe protecteurs : par exemple, quand Y = -NR 3 -, Gp, peut etre un 
groupe protecteur de type carbamate ou quand Y = -O-, Gp, peut etre un groupe 
protecteur de type benzyle ou d'autres groupes protecteurs (Gp,) connus de Thomme du 

15 metier. Gp 2 peut aussi etre un groupe protecteur de type carbamate ou d'autres groupes 
protecteurs (Gpj) connus de Thomme du metier. 
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(xiii) Gp— y — (§)— x'-r-p— no 2 (xnibis) Gp 2 — 1@— x'-r-p-N0 2 

I 1 

(XII) Gp— Y— @— X'-r-P— NH 2 ou (Kllbis) Gp 2 t@— X'-Y'-P— NH 2 



H 2 N^NH (IH) 



GpN^NGp (Liii) 
"2) H* 




H I 

0 2 N ^if N 

NH <"*> 



S— =N— Gp (I.v) 

(XI) Gp, — Y — (H) — X'— V— P— A ou Gp 2 @>— X'-V-P— A (XI)Ws 

J I 

(X) H-Y— {§)— X'-Y'-P-A H^^— X'-r-P-A (X)Ws 



Y = -0-(CH 2 ) r - 
ou -NR3-(CH 2 ) r - 




Preparation des composes de form ule generate (I) : 

Synthese des carboxamides de formule generate (I) : 

Les carboxamides de formule generale (I), schema 4, dans lesquels n, X\Y\ Q, P et A 
sont tels que definis ci-dessus, sont prepares par condensation des acides de formule 

5 generale (Lvi) avec les amines / anilines de formule generale (X) et (X)bis. Les liaisons 
carboxamides sont formees dans des conditions classiques de synthese peptidique 
(M. Bodanszky et A. Bodanszky, The Practice of Peptide Synthesis, 145 (Springer- 
Verlag, 1984)) dans le THF, le dichloromethane ou le DMF, en presence d'un reactif de 
couplage tel que le dicyclohexylcarbodiimide (DCC), le l,r-carbonyldiimidazole 

10 (CDI) (J. Med, Chem. (1992), 35 (23), 4464-4472) ou le chlorhydrate de 
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l-(3-dimethylaminopropyl)-3-ethyIcarbodiimide (EDC ou WSCI) (John Jones, The 
chemical synthesis of peptides, 54 (Clarendon Press, Oxford, 1991)) ou en presence de 
chloroformiate d'isobutyle et de N-methyl morpholine (Org, Prep. Proced. Int., (1975), 
35, 215). Les syntheses des acides carboxyliques de formule generale (I.vi) non 
5 commerciaux, sont decrites plus loin. 




Schema 4 



Synthese des urees de formule generale (I) 

Les urees de formule generale (I), schema 5, dans lesquelles n, X\Y\ Q, P et A sont 
tels que definis ci-dessus, sont preparees, par exemple, par condensation des acides de 
formule generale (I.vi) avec les amines / anilines de formule generale (X) et (X)tos dans 
10 du toluene en presence de diphenylphosphoryl azide (DPP A) et de triethylamine, par 
exemple a une temperature de 80° C et pendant 2 a 3 heures. 

ffn) — X'—Y'— p — A 

dppa 

. /^\ Tri6lhylamine Y V ,.x 

HrfnUx'-r-p-A S ^f¥) o W 

v - x Toluene 5— S " 



Oft 



(X)bis OU 
OH 



+ ou 

n 

s-s 



DPPA p 
Tri6thy»amine H | 3 



Tri6thylamme /v. H | 3 ^-^ 



(I.vi) (R3 )HN v 

CX) " (i) 



Schema 5 
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Pre paration Hes composes de for m nle generale (X). OObis. (XI). (XDbis, (XII), 

(vrnftfr. nam et oambis : 

Les composes de formule generate (X) et (X)bis sont obtenus a partir de la coupure d'un 
groupe protecteur. Les composes de formule generale (X) et (X)Ws, dans lesquels X', 
Y, Y\ CI, P et A sont tels que definis ci-dessus, peuvent etre prepares a partir des 
composes de formule generale (XI) et Qil)bis, schema 3, qui sont des composes 
comportant une amine / aniline protegee (NHGp) sous forme, par exemple, d'un 
carbamate ou d'un alcool ou phenol protege par un groupe benzyle (O-benzyle) ou par 
d'autres groupes protecteurs (Gp„ Gp 2 ) connus de l'homme du metier. Dans le cas 
particulier des groupes BOC, ceux-ci sont deproteges classiquement a l'aide d'acide 
trifluoroacetique (TFA) ou de HC1, les groupes O-benzyle etant quant a eux deproteges 
classiquement par hydrogenation catalytique en presence de Pd sur charbon, et Ton 
obtient finalement les composes de formule generale (X) et (X)bis. 

Les composes de formule generale (XI) et (XI)bis peuvent etre prepares a partir des 
intermediaires de formule generale (XII) et (XII)Aw et (XIII) et (XIII)Ws selon le 
schema 3 ou Q, Y, X', Y\ P sont tels que definis ci-dessus et Gp, et Gp 2 sont des 
groupes protecteurs. 

Les derives d'aniline / d' amines de formule generale (XII) et (XII)Ws peuvent etre 
condenses sur des composes de formule generale (I.i, Iii, et Iiii), dans lesquels L 
represente un groupe partant et avec (l.iv et I.v) comme precedemment decrit pour les 
composes de formule generale (I) dans le schema 1, pour conduire finalement aux 
composes de formule generale (X) et (X)bis, schema 3. 

Les composes de formule generale (XII) et (XII)6is, sont obtenus a partir de la 
reduction d'un groupement nitro des composes de formule generale (XIII) et (XIII)Ws. 
La reduction de la fonction nitro des composes de formule generale (XIII) et (XIII)Ws, 
schema 3, dans lesquels CI, Y, X\ Y' et P sont tels que definis ci-dessus, est effectuee, 
par exemple, classiquement par hydrogenation catalytique en presence de Pd sur 
charbon, ou bien en chaufFant le produit dans un solvant approprie tel que l'acetate 
d'ethyle avec un peu d'ethanol en presence de SnCl 2 (J. Heterocyclic Chem. (1987), 24, 
927-930 ; Tetrahedron Letters (1984), 25 (8), 839-842), en presence de SnCl 2 / Zn 
{Synthesis. (1996), 9, 1076-1078) ou encore a l'aide de NaBH 4 -BiCl 3 (Synth. Com. 
(1995) 25 (23), 3799-3803) dans un solvant tel que l'ethanol, ou alors en utilisant du Ni 
Raney additionne d'hydrate d'hydrazine (Monatshefte fur Chemie, (1995), 126, 
725-732), ou enfin a l'aide d'indium dans un melange d'ethanol et de chlorure 
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cT ammonium a reflux {Synlett (1998) 9 f 1028), pour conduire finalement aux amines et 
anilines primaires de formule generate (XII) et (Xll)bis. 

La synthese des composes de formule generale (XIII) et (XIII)Zr/s non commerciaux, 
est decrite plus loin. 

Preparation de certains intermediaires de synthese non commerciaux : 

5 Les acides de formule generale (Lvi) non commerciaux, dans lesquels m est tel que 
defini ci-dessus sont accessibles a partir de m6thodes de la litterature. Par exemple, 
l'acide trisnorlipolque [acide 2-(l,2-dithiolan-3-yl)-acetique] est obtenu en 5 etapes 
selon un protocole experimental decrit dans Tetrahedron Letters. (1997), 38 (33), 
5785-5788. 

10 Les composes de formule generale (XIII) Ws dans lesquels P represente un radical 
phenylene, Q represente un radical piperazinyle ou homopiperazinyle (T represente le 
radical -(CH 2 ) X - avec x = 2 ou 3) et r et sont tels que definis dans la formule generale 
(I), schema 3.1, sont prepares a partir des derives halogenes de formule generale 
(XIILl)Ais. Ces derniers sont soumis a une substitution nucleophile par un compose 

15 heterocyclique de formule generale (XIII.2)A/s dans un solvant comme le DMSO, le 
DMF, Tacetone ou le dichloromethane en presence d'une base telle que K 2 C0 3 , KOH, 
NaOH ou la triethylamine, poxu* conduire aux intermediaires de formule 
generale (XIII)Ms. 




(xm.l)bis <xin)Ms 



Schema 3.1 

20 Certains composes de formule generale (XIII)W5 dans lesquels P represente un radical 
phenylene, Q represente un radical piperidine, homopiperidine ou pyrrolidine (T 
represente le radical -(CHJy- avec y = 1, 2 ou 3) et est tel que defini dans la formule 
g6n6rale (I) peuvent etre prepares, schema 3.2, a partir des nitrobenzaldehydes 
substitues de formule g&ierale (XIII.3)6/s. Les composes substitues de formule 

25 generale (XIIL3)Ms sont condenses avec une amine de formule generale (XHIA)bis en 
milieu reducteur. La reaction a lieu dans un solvant alcoolique tel que, par exemple, le 
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methanol, en presence d'un agent reducteur tel que, par exemple, NaBH 4 ou NaBH 3 CN. 
Quand R 3 = H, la protection de la fonction amine libre des composes de formule 
generate (XIII)Ws, est effectuee classiquement avec (Boc) 2 dans du dichloromethane ou 
par d'autres techniques de protection connues de l'homme de metier. 



OHC 




H 

Gp — N J ^ 
(XlUA)bis 



NO- agent r6ducteur 




(XUI3)bis 



(XIII)Ws 



Protection 
(si n&cessaire) 



<pp 2 

GP.-N T 



NO, 




NO, 



(xni)*/s 



5 Schema 3.2 

6 

Les composes de formule generate (Xlll)bis dans lesquels P represente un radical 
phenylene, Q represente un radical piperazinyle ou homopiperazinyle (T represente le 
radical -(CH 2 ) 2 - avec z = 2 ou 3), r est tel que defini ci-dessus et est un radical 
aminomethyle protege par un groupe protecteur Gp 2 , schema 3.3, sont prepares a partir 

10 des derives halogenes de formule generale (XIII,5)6w. La reduction de la fonction 
nitrile des intermediaires de formule generale (XIlI.6)bis est effectuee, par exemple, 
dans un solvant approprie tel que Tether ou le THF, en presence d'un agent reducteur 
comme par exemple le diborane. La protection de Tamine primaire formee est ensuite 
effectuee classiquement avec (Boc) 2 dans du dichloromethane ou par d'autres 

15 techniques de protection connues de Thomme de metier pour conduire aux composes de 
formule generale (Xlll)tos. 




(Xin^)6/5 

(XIIL6)Z>is 



Reduction 

\ | Protection 




(XBI)bis 



Schema 3.3 

Les composes de formule generale (XI) dans lesquels Q represente un radical 
phenylene substitue par un radical Rj et r est tel que defini dans la formule generale (I), 
sont prepares, schema 3.4, par couplage peptidique (dans des conditions classiques de 

5 synthese peptidique telles celles deja decrites precedemment) des acides de formule 
generale (XI.l) avec les amines de formule generale (XL2). La preparation des amines 
de formule generale (XI.2) peut etre effectuee, par exemple, de fa9on analogue au mode 
operatoire des etapes 17.2 a 17.6 de Texemple 17 decrit plus loin. Le groupe R 5 est 
6ventuellement prealablement protege lorsqu'il comporte une fonction amine, aniline, 

10 alcool ou phenol libre, la deprotection de ladite fonction amine, aniline, alcool ou 
phenol libre ayant en principe lieu une fois la reaction de couplage peptidique entre le 
compose de formule generale (Lvi) et le compose de formule generale (X) effectuee 
(ces reactions, effectuees selon des methodes courantes pour 1'homme du metier, ne 
sont pas indiquees dans le schema 3.4). 




(XI) 
Schema 3.4 



A moins qu'ils ne soient definis d f une autre maniere, tous les termes techniques et 
scientifiques utilises ici ont la meme signification que celle couramment comprise par 
un specialiste ordinaire du domaine auquel appartient cette invention. De meme, toutes 
les publications, demandes de brevets, tous les brevets et toutes autres references 
5 mentionnees ici sont incorporees par reference. 

Les exemples suivants sont presentes pour illustrer les procedures ci-dessus et ne 
doivent en aucun cas etre consideres comme une limite a la portee de l'invention. 



EXEMPLES 

10 Exemple 1 : chlorhydrate de N f -(4-{4-[5-(l,2-dithiolan-3-yI)pentanoyl]- 
l-pip6razinyl}phenyI)-2-thiophfenecarboximidamide : 

A..Me&pdeselon lapremi^.^rpche.: 

l.A.l) l-[5-(l,2-dithiolan-3-yl)pentanoyl]-4-(4-nitrophe^^^ : 

A une solution de 5,0 g (24,13 mmol) decide (DL)-thioctique dans 120 ml de 
15 dichloromethane, on ajoute successivement 5,0 g (24,13 mmol) de 
nitrophenylpiperazine, de la triethylamine (14,0 ml), 4,24 g (31,37 mmol) 
dliydroxybenzotriazole et 12,0 g (62,73 mmol) de chlorhydrate de 
l-(3-dimethylaminopropyl)^-ethyl«carbodiimide. Apres avoir agite le melange 
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reactionnel une nuit a 25° C, on dilue l'ensemble avec 400 ml d'eau et l'agitation est 
maintenue 30 minutes supplementaires. Le produit est extrait a 1'aide de 3 fois 200 ml 
de dichloromethane. La solution organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree 
et concentree sous vide. Le solide obtenu est filtr6 et rince a l'ether diethylique pour 
5 obtenir, apres sdchage, 6,21 g d'un produit solide jaime avec un rendement de 65 %. 
Point de fusion : 97,6-98,5° C. 

1 . A.2) 4-{4-[5-(l,2~dithiolan-3-yl)pentanoyl]-l-piperazinyl}aniline : 

A une solution de 5,2 g (13,20 mmol) de l'intermediaire 1.A.1 dans 60 ml d'ethanol, on 
ajoute successivement 16 ml d'une solution aqueuse de chlorure d'ammonium saturee 

10 et 21 ,0 g (0,183 mol) d'Indium en poudre puis Ton porte le milieu reactionnel a reflux 
pendant 5 heures (Synlett (1998) 9, 1028). L'ensemble est refroidi a temperature 
ambiante et filtre sur celite. Le filtrat est alcalinise a pH 10 avec une solution 
d'hydroxyde de sodium a 50 %. Le produit reduit est extrait a l'aide de 4 fois 150 ml de 
dichloromethane. La solution organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 

15 concentree sous vide pour conduire a une huile jaune. On dissout l'huile dans un 
melange de 15 ml de dimethylformamide et 20 ml d'acetate d'ethyle. L'ensemble est 
refroidi a l'aide d'un bain de glace, a 0° C, et on ajoute goutte a goutte une solution 
aqueuse de bicarbonate de potassium a 10 %. Apres avoir agite le melange reactionnel 
environ 10 minutes a 0° C, on ajoute la solution d'lode (3,45 g dans 40 ml d'acetate 

20 d'ethyle) goutte a goutte jusqu'a ce que la coloration de l'iode persiste. Le produit est 
extrait a l'aide de 4 fois 100 ml de l'acetate d'ethyle, la solution organique est sechee 
sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. On procede alors a une 
purification sur colonne de silice (eluant = 5 % d'ethanol dans dichloromethane) pour 
conduire a une huile jaune, 3,03 g, avec un rendement de 63 %. 

25 MIT = 366,2. 

RMN »H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1,39 (m, 2H, CH 2 ) ; 1,50-1,70 (m, 4H, CH 2 ) ; 
1,87 (m, 1H, CH 2 ) ; 2,32 (m, 2H, CH 2 ) ; 2,34 (m, 1H, CH 2 ) ; 2,80-2,88 (m, 4H, 
CH 2 -piperazine) ; 3,17 (m, 2H, CH 2 ) ; 3,53 (m, 4H, CH 2 -piperazine) ; 3,59 (m, 1H, 
-S-CH-) ; 4,58 (s, 2H, NH 2 ) ; 6,50 (d, 2H, arom., J = 7,0 Hz) ; 6,69 (d, 2H, arom., 
30 J = 7,0 Hz). 

1 .A.3) Chlorhydrate de N'-(4-{4-[5-(l,2-dithiolan-3-yl)pentanoyl]- 
l-piperazinyl}phenyl)-2-thiophenecarboximidamide : 

L'intermediaire 1.A.2 (0,5 g ; 1,36 mmol) est dissous dans du 2-propanol (15 ml) et on 
ajoute 0,582 g d'iodhydrate de S-methyl-2-thiophene thiocarboximide (2,04 mmol) 
35 (Ann. Chim., (1962), 7, 303-337). Apres agitation a 25° C pendant 15 heures, le 
melange reactionnel est concentre a sec sous vide. Le residu est repris dans du 
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dichloromethane et une solution aqueuse saturee de NaHC03. Apres decantation, la 
phase organique est lavee successivement avec 50 ml d'une solution saturee de 
NaHC03, d'eau puis de saumure. La solution organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et evaporee sous pression reduite. On dissout ensuite la base libre 
5 dans 5 ml d'ethanol et la solution est refroidie a Taide d'un bain de glace avant Taddition 
goutte a goutte de 0,3 ml d'une solution IN de HC1 dans de Tether ethylique anhydre. 
Apres 15 heures d'agitation a 25° C, les cristaux obtenus sont filtres et rinces a Tether 
di ethylique pour obtenir apres sechage 0,320 g d'un produit solide jaune avec un 
rendement de 43 %. Point de fusion : 203-203,7° C. 



1 o B ..Methode. selon Ja deuxieme approche .: 



1.B.1) 4-(4-nitrophenyl)-l -piper azinecarboxylate de tert-butyle 

On dissout 5,55 g (26,5 mmol) de l-(4-nitrophenyl)piperazine dans un melange de 
60 ml de dichloromethane et 8,2 ml de triethylamine. L'ensemble est refroidi a Taide 
d'un bain de glace avant Taddition en plusieurs portions de 6,4 g (29,2 mmol) de 
15 (Boc) 2 0. Le melange reactionnel est agite a 23° C pendant 12 heures et verse dans un 
melange eau-glace. La phase organique est decantee, lavee successivement par 20 ml 
d'eau et 20 ml de saumure. Apres sechage sur sulfate de sodium, filtration et 
concentration sous vide, puis trituration avec de Tether isopropylique, on obtient un 
solide jaune avec un rendement quantitatif. Point de fusion : 143,7-145,7° C. 

20 1 .B.2) 4-(4~aminophenyl)-l -piperazinecarboxylate de tert-butyle 

Dans un autoclave en acier inox equipe d'un barreau magnetique, on introduit une 
solution de l'internukiiaire l.B.l (7,63 g ; 25,0 mmol) dans 40 ml d'un melange 
dichloromethane/6thanol (30 ml / 50 ml) ainsi que 1,0 g de Pd/C a 10 %. Le melange 
reactionnel est agite sous pression d'hydrogene (1,5 bar) pendant 12 heures a une 
25 temperature de 20° C. Le Pd/C est ensuite elimine par filtration et le filtrat est concentre 
sous vide. Le residu d*evaporation est purifie par trituration avec Tether, on obtient une 
poudre grise (4,96 g ; rendement de 71 %). Point de fusion : 145° C. 

1 .B.3) 4-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}pte de 
tert-butyle 

30 Uintermediaire 1.B.2 (4,96 g ; 17,9 mmol) est dissous dans du 2-propanol (150 ml) et 
Ton ajoute 7,66 g d'iodhydrate de S-methyl-2-thiophene thiocarboximide (26,8 mmol) 
(Ann. Chim., (1962), 7, 303-337). Apres agitation a 25° C pendant 15 heures, le 
melange reactionnel est concentre a sec sous vide. Le residu est repris dans du 
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dichloromethane et une solution aqueuse saturee de NaHCOa. Apres decantation, la 
phase organique est lavee successivement par 50 ml d ! une solution saturee de NaHCC>3, 
d f eau et de saumure. La solution organique est s6chee sur sulfate de magnesium, filtree 
et evaporee sous pression reduite, Le solide obtenu est filtre et rince a l'isopentane pour 
5 obtenir, apres sechage, 6,91 g d'un produit solide jaune (rendement de 78 %). Point de 
fusion : 164° C 

13.4) N'-[4-(]-piperazinyl)phenyl]-2-thiophenecarbo : 

Dans une solution a 0° C de 1'intermediaire 1.B.3 (5,40 g ; 14,0 mmol) dans de r acetate 
d'ethyle (200 ml), on passe un courant d'HCl gaz bulle a bulle. On laisse le melange 
10 revenir a temperature ambiante durant la nuit. On fait passer un courant d' Argon a 
travers la masse reactionnelle, puis la poudre obtenue est filtree et lavee avec l'acetate 
d'ethyle pour conduire a un solide blanc-beige (5,0 g ; rendement de 99 %). Point de 
fusion: 180° C. 

1.B.5) Chlorhydrate de N'-(4-{4-[5-(lJ-dithiolan-3-yl)pentanoyl]- 
1 5 l-piperazinyl}phenyl)-2-thiophenecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est analogue a celui decrit pour le compose l.A.l. Le 
chlorhydrate est fait de la meme fa?on que pour 1'intermediaire 1.A3. On obtient le 
solide jaune attendu. 

Exemole 2 : N'-(4-{4.[2-(l,2-dithiolan-3-yl)ac6tyl]-l-pip6razinyl}phenyl)- 
20 2-thiophfenecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 1, 
methode A. L'acide norlipoique, {Tetrahedron Letters (1997), 38 (33), 5785-5788), 
rempla9ant Tacide lipoique, pour conduire a un solide jaune (0,126 g). 
MH= 433,2. 

25 RMN *H (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1,97 (m, 1H, CH 2 ) ; 2,40 (m, 1H, CH 2 ) ; 2,75 (m, 
1H,CH 2 ) ; 2,87 (m, 1H,CH 2 ) ; 3.04 (m, 4H, CH 2 -piperazine) ; 3,09 (m, 1H,CH 2 ) ; 
3,21 (m, 1H, CH 2 ) ; 3,59 (m, 4H, CH 2 -piperazine) ; 3,97 (m, 1H, -S-CH:) ; 6,26 (s 
large, 2H, NH 2 ) ; 6,76 (d, 2H, arom., J = 8,6 Hz) ; 6,94 (d, 2H, arom., J = 8,6 Hz) ; 
7,07 (m, lH,CH-thiophene) ; 7,57 (m, lH,CH-thiophene) ; 7,70 (m, lH,CH-thiophene). 
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Exemple 3 : chlorhydrate de N f -[3-({4-[5-(l,2-dithiolan-3-yI)pentanoyl]- 

1- piperazinyl}methyl)phenyI]-2-thiophenecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 1, 
methode A. On obtient un solide blanc (0,220 g). Point de 
5 fusion : 240,0-240,5° C. 

Exemole 4 : N'-rS^^II-a^ithiolan-S-yQacetyn-l-piperazinyllmethy^phenyl]- 

2- thiophenecarboximidamide : 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 1, 
methode A. L'acide norlipoique, (Tetrahedron Letters (1997), 38 (33), 5785-5788), 
10 rempla?ant l'acide lipoique, pour conduire a une mousse jaune (0,20 g). 
MH + = 447,2. 

RMN m (DMSO d6, 400 MHz, 8) : 1,96 (m, 1H, CH 2 ) ; 2,34-2,40 (m, 4H, 
CH 2 -piperazine) ; 2,49 (m, 1H, CH 2 ) ; 2,71 (m, 1H,CH 2 ) ; 2,80 (m, 1H, CH 2 ); 3,08 (m, 
1H, CH 2 ) ; 3,28 (m, 1H, CH 2 ) ; 3,41 (m, 4H, CH 2 -piperazine) ; 3,46 (3, 2H, CH 2 ) ; 
15 3,93 (m, 1H, -S-CiD ; 6,54 (s large, 2H, NH 2 ) ; 6,77 (d, 1H, arom., J = 7,60 Hz) ; 
6,82 (s, 1H, arom) ; 6,95 (d, 1H, arom., J = 7,60 Hz) ; 7,10 (m, lH,CH-thiophene) ; 
7,26 (t, 1H, arom., J = 7,60 Hz); 7,63 (m, 1H, CH-thiophene); 7,74 (m, 1H, 
CH-thiophene). 

Exemple 5 : 4-(4-{[amino(2-thienyl)methyIidinel amino} phenyl)- 
2 0 N-[4-(l,2-dithiolan-3-yl)butyl]-l-piperazinecarboxamide : 

Sous atmosphere d'argon, on solubilise 0,206 g (1,0 mmol) d'acide lipoique dans du 
dioxane (5 ml), de l'acetonitrile (5 ml) et de la triethylamine (0,3 ml). Du 
diphenylphosphoryl azide (0,24 ml; 1,0 mmol) est ajoute puis le milieu reactionnel 
porte a 80° C pendant 2 heures. Le milieu reactionnel est alors refroidi a l'aide d'un 

25 bain de glace puis T intermediate 1.B.4 (0,395 g ; 1,0 mmol) additionne. Apres avoir 
agite le melange reactionnel une nuit a 25° C, on dilue Tensemble avec 100 ml d'eau et 
Tagitation est maintenue 30 minutes supplementaires. Le produit est extrait a Vaide de 
3 fois 25 ml d'acetate d f ethyle. La solution organique est sechee sur sulfate de 
magnesium, filtree et concentree sous vide. On procede alors a une purification sur 

30 colonne de silice (eluant = 10 % d'ethanol dans du dichloromethane) pour conduire a un 
solide jaune. Le solide jaune est purifie davantage par recristallisation dans de Tethanol 
pour donner 0,25 g de produit (rendement de 46,4 %). Point de fusion : 201,1-201,8° C. 
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Rxemple 6 : 4-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}-2-methylphenyI)- 
N-[4-(l,2-dithiolan-3-yl)butyl]-l-piperazinecarboxamide 

6.1. 4-(2-methyl-4-nitrophenyl)-l -piperazinecarboxylate de tert-butyle 

Sous atmosphere d'argon, on solubilise 4,65 g (3,10 mmol) de 2-fluoro-5-nitrotoluene, 
5 6,71 g (3,60 mmol) de 1 -piperazinecarboxylate de rerf-butyle et 10,4 g (7,50 mmol) de 
carbonate de potassium dans du DMF sec (50 ml), puis le milieu reactionnel est porte a 
80° C pendant 18 heures. Le milieu reactionnel est alors refroidi a Taide d'un bain de 
glace puis verse sur de Feau glacee. Le produit est extrait a l'aide de 3 fois 50 ml 
d'acetate d'ethyle. La solution organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
10 concentree sous vide. On procdde alors a une purification par cristallisation dans de 
Tether diisopropylique et le solide obtenu est filtre et rince a 1'isopentane pour obtenir, 
apres sechage, 5,9 g d'un produit solide jaune (rendement de 62 %). Point de 
fusion: 121,8-123,4° C. 

6.2. 4-(4-amino-2-methylphenyl)-l -piperazinecarboxylate de tert-butyle 

15 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose I.B.2., 
Tintermediaire 6.1 rempla9ant rintermediaire l.B.l et T&hanol rempla?ant le melange 
dichloromethane/6thanol pour conduire a une mousse beige qui est suffisamment pure 
pour etre utilisee dans F6tape suivante (rendement de 98 %). 
MH + = 292,20. 

20 6.3 . 4-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}^^^ 
J -piperazinecarboxylate de tert-butyle 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose I.B.3., 
Tintermediaire 6.2 rempla9ant rintermediaire l.B.2. Apres purification par 
cristallisation dans Tether, le solide obtenu est filtre et rinc6 a l'6ther diisopropylique, 
25 pour obtenir, apres sechage, un produit solide blanc-jaune pale (rendement de 71 %). 
Point de fusion : 165° C. 

6.4. Chlorhydrate de N'-[3-methyl-4-(l-piperazinyl)phenyl]- 
2-thiophenecarboximidamide 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose I.B.4., 
30 rintermediaire 6.3 rempla9ant rintermediaire I.B.3.. On obtient un produit solide- 
mousse de couleur blanche (rendement de 95 %). 
MH + = 301,20. 
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6. 5. 4-(4-{[-amino(2-thienyl)methylidene]a^ 

N-[4-(l , 2-dith iolan-3-yl)butyl J- J -piperazinecarboxam ide 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose de 
1'exemple 5, 1' intermediate 6.4 rempla$ant F intermediate l.B.4. On obtient un produit 
5 solide blanc-jaunatre (rendement de 3 %). Point de fusion : 193,3-194,6° C. 

Exemple 7 : 4-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}-3-methylphenyl)- 
N-[4-(l,2-dithiolan-3-yl)butyIJ-l-piperazinecarboxamide 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose de 
1'exemple 6, le 5 -fluoro-2-nitro toluene rempla9ant le 2-fluoro-5-nitrotoluene. On 
10 obtient un produit solide blanc (rendement de 16 %). Point de fusion : 169,4-170,9° C. 

Exemple 8 : 4-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}-2-methox>phenyl)- 
N-[4-(l,2"dithiolan-3-yI)butyl]-l-piperazinecarboxamide 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose de 
1'exemple 6, le 2-chloro-5-nitroanisole rempla^ant le 2-fluoro-5-nitrotoluene. On 
15 obtient un produit solide jaune pale (rendement de 25 %). Point de 
fusion: 185,6-186,3° C. 

Exemple 9 : 4-(4-{[amino(2-thienyl)m6thylidene]amino}-3-methoxyphenyl)- 
N-[4-(l^-dithiolan-3-yl)butyl]-l-piperazinecarboxamide 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose de 
20 1'exemple 6, le 5-chloro-2-nitroanisole rempla9ant le 2-fluoro-5-nitrotoluene. On 
obtient une mousse jaune pale (rendement de 4 %). 
MH + - 520,20. 

Exemple 10 : 4-(4-{[amino(2-thi6nyl)methylidene]amino}-2-cyanophenyl)- 
N-[4-(l,2-dithiolan-3-yl)butyl]-l-piperazinecarboxamide 

25 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose de 
1'exemple 6, le 2-fluoro-5-nitrobenzonitrile rempla9ant le 2-fluoro-5-nitrotoluene. On 
obtient un solide jaune (rendement de 12 %). 
MIT = 515,30. 
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Exemple 11 : 4-(3-{[amino(2-thienyl)methyIidene]amino}benzyl)- 

N-l4-(l,2-dithiolan-3-yl)butyl]-l-piperazinecarboxamide 

11.1. 4-(3-nitrobenzyl)- 1-piperazinecarboxylate de tert-butyle 

Sous atmosphere d'argon, on solubilise 5,00 g (2,30 mmol) de 3-nitrobromobenzyle et 
5 4,53 g (2,40 mmol) de 1-piperazinecarboxylate de terf-butyle dans du dichloromethane 
(100 ml), puis on ajoute goutte a goutte de la triethylamine (8 ml). Le milieu reactionnel 
est laisse agite une nuit a temperature ambiante avant d'etre verse sur de l'eau glacee. 
Le produit est extrait a Taide de 3 fois 150 ml de dichloromethane. La solution 
organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. On 
10 procede alors a une purification sur colonne de silice (eluant = gradient allant de 
l'heptane pur a l'acetate d'ethyle pur) pour conduire a une huile jaune. Apres 
cristallisation a froid, on obtient 6,2 g d'un solide jaune (rendement de 84 %). Point de 
fusion : 85,5° C. 

1 1 .2. 4-(3-aminobenzyl)- 1-piperazinecarboxylate de tert-butyle 

15 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 1.A.2, 
rintermediaire 11.1 remplaq:ant 1'intermediaire l.A.l. On obtient une huile jaune qui, 
apres cristallisation a froid, donne un solide jaune (rendement de 98 %). Point de 
fusion : 102,3 °C. 

11.3. Iodhydrate de 4-(3-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}benzyl)- 
20 1-piperazinecarboxylate de tert-butyle 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 1.B.3, 
rintermediaire 11.2 rempla9ant 1'intermediaire l.B.2. On obtient un solide blanc. Point 
de fusion: 161,4 °C. 

1 1.4. N^f3-(l-piperazinylmethyl)phenylJ-2-thiophenecarboxim^ 

25 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose LB .4, 
rintermediaire 11.3 rempla?ant 1'intermediaire l.B.3. On obtient un solide jaune 
hygroscopique (rendement de 72%). 
MH + = 301,10. 
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11.5. 4-(3-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}benzyl)-^^ 
3-yl)butyl]-l -piper azinecarboxamide 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose de 
l'exemple 5, 1' intermediate 11.4 remplagant rintermediaire l.B.4. On obtient un solide 
jaune pale (rendement de 2%). Point de fusion : 152,0-153,4 °C. 

Exemple 12 : N , -(3-{4-[5-(l^i-dithiolan-3-yl)pentanoyl]-l-piperazinyl}ph6nyl)- 
2-thiophenecarboximidamide 

12.1. 4-(3-nitrophenyl)-l-piperazinecarboxylate de tert-butyle 

Sous atmosphere d' argon, on solubilise 5,0 g (3,54 mmol) de l-fluoro-3-nitrotoluene, 
9,89 g (5,31 mmol) de 1-piperazinecarboxylate de terf-butyle et 27,0 g (19,5 mmol) de 
carbonate de potassium dans du DMSO (60 ml), puis le milieu reactionnel est porte a 
100 °C pendant 72 heures. Le milieu reactionnel est ensuite refroidi a l'aide d'un bain 
de glace puis verse sur de Feau glacee. Le produit est extrait a l'aide de 3 fois 50 ml de 
dichloromethane. La solution organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et 
concentree sous vide. On precede alors a une purification sur colonne de silice 
(eluant = heptane 70% / acetate d'ethyle 30%) pour conduire a un solide jaune. Le 
solide jaune est purifie davantage par recristallisation dans de Tether diisopropylique 
pour donner 4,5 g du produit attendu (rendement de 42,0%). Point de 
fusion : 82,0-92,0 °C. 

12.2. 4-(3-aminophenyl)-l -piper azinecarboxylate de tert-butyle 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 1.B.2, 
1'intermediaire 13.1 remplapant rintermediaire l.B.l et un melange 
dichloromethane/THF (50/50) rempla9ant le melange dichloromethane/ethanol. Apres 
purification par cristallisation dans de Tether diisopropylique, on obtient un solide blanc 
(rendement de 25%). Point de fusion : 218,0 °C. 

12.3. 4-(3-{[amino(2Ahienyl)methylidene]amin^ de 
tert-butyle 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 1.B.3, 
rintermediaire 13.2 remplapant rintermediaire l.B.2. On obtient un solide jaune pale 
(rendement de 58%). Point de fusion : 150,0 °C. 
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12.4.) Chlorhydrate de N f -[3-(l-piperazinyl)phenyl]-2-thiophenecarboximidamide 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 1.B.4, 
rintermediaire 13.2 rempla9ant rintermediaire l.B.3. On obtient un solide de couleur 
jaune-beige (rendement de 88%). Point de fusion : 141,4 °C. 

5 12.5. N'-(3-{4-[5-(l,2-dithiolan-3-yl)pentanoyl]-l-piperazm^^ 
2-thiophenecarboximidamide 

Le protocole experimental utilise est analogue a celui decrit pour le compose l.A.l, 
rintermediaire 13.3 remplafant la nitrophenylpiperazine. On obtient le produit attendu 
sous forme de mousse jaune clair (rendement de 63%). 
10 MH+ = 475,20. 

Exemple 13: 5-{[amino(2-thienyI)methylidene]amino}-2-{4-[S-(l,2-dithiolan-3- 
yl)pentanoyI]-l-piperazinyl}benzylcarbamate de terf-butyle 

13.1. 2-(4-benzyl-l-piperazinyl)-5-nitrobenzonitrile 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 6.1, 
15 le 2-fluoro-5-nitrobenzonitrile rempla9ant le 2-fluoro-5-nitrotoluene et la 
1-benzylpiperazine rempla9ant le 1-piperazinecarboxylate de ter/-butyle. On obtient un 
solide de couleur ocre clair (rendement de 89%). Point de fusion : 124,0 °C. 

1 3.2. [2-(4-benzyl'l'piperazinyiy5-nitrophenyl]methanamine 

Sous atmosphere d'argon, on solubilise 3,90 g (1,21 mmol) de rintermediaire 14.1 dans 
20 du THF sec (40 ml) et on ajoute goutte a goutte une solution de diborane (1M dans 
THF ; 24,2 ml ; 2,42 mmol ) avant de porter le melange resultant au reflux pendant 18 
heures. Du methanol (5 ml) est ajoute puis on laisse agiter. HC1 gazeux est ensuite 
laisse barboter dans le milieu reactionnel. Apres evaporation a sec du melange, on dilue 
le residu avec de l'eau (50 ml), on rend la solution alcaline avec du bicarbonate de 
25 sodium (10%) et on extrait au dichloromethane (3 fois 100 ml). La solution organique 
est ensuite sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. On procede 
alors a une purification sur colonne de silice (eluant = dichloromethane contenant 5% 
d'ethanol) pour conduire a une huile brune (rendement de 42,0%). 
MH+ = 327,20. 
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13.3. 2-(4-benzyl-l-piperazinyl)-5-nitrobenzylcarbamate de tert-butyle 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose l.B.l, 
l'intermediaire 14.2 rempla9ant la l-(4-nitrophenyl)piperazine et la 
diisopropylethylamine rempla9ant la triethylamine. Apres purification sur colonne de 
5 silice (eluant = dichloromethane contenant 5% d'ethanol) pour conduire a une huile 
jaune (rendement de 91,0%). 
MH+ = 427,20. 

13.4. 5-amino-2-(l-piperazinyl)benzylcarbamate de tert-butyle 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 1.B.2, 
10 l'intermediaire 14.3 rempla?ant l'intermediaire l.B.l et un melange 
dichloromethane/THF (50/50) rempla9ant le melange dichloromethane/ethanol. On 
obtient une mousse blanche qui est suffisamment pure pour etre utilisee dans l'etape 
suivante (rendement de 95%). 
MH+ = 307,20. 

15 13.5. 5-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}-2^^ de 
tert-butyle 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 1.B.3, 
rintermediaire 14.4 rempla9ant rintermediaire 1.B.2 tandis que Ton ajoute dans le 
milieu reactionnel deux 6quivalents de pyridine seche. On obtient apres traitement une 
20 mousse jaune qui est suffisamment pure pour etre utilisee dans Tetape suivante 
(rendement de 49%). 
MH+ = 416,20. 

13.6. 5-{[amino(2-thienyl)methylideneJam 
3-yl)pentanoyl]-l -piper azinyljbenzylcarbamate de tert-butyle 

25 Le protocole experimental utilise est analogue a celui decrit pour le compose l.A.l, 
rintermediaire 13.5 rempla9ant la nitroph6nylpiperazine. On obtient le produit attendu 
sous forme d'un solide blanc (rendement de 45%). Point de fusion : 162.4-164.0 °C. 

Exemolel4 ; N r -(3-(aminomethyl)-4-{4-[5-(l,2-dithiolan-3-yl)pentanoyl]- 
l-piperazinyI}ph6nyl)-2-thiophenecarboximidamide 

30 Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compost 1 .B.4, le 
compose 13.6 rempla9ant l'intermediaire l.B.3. On obtient un produit solide jaune 
(rendement de 14%). Point de fusion : colle a partir de 106 °C. 
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Exemole 15 : 3-{[amino(2-thi6nyl)methylidene]ainino}benzyl{l-[5-(l,2-dithiolan- 

3- yl)pentanoyl]-4-pip6ridinyl}carbamate de tert-butyle 

15.1. N-(l-benzyl-4-piperidinyl)-N-(3-nitrobenzyl)amine 

A un ballon contenant 100 ml de methanol anhydre, sous atmosphere inerte, on ajoute 
successivement 5,04 g (3,33 mmol) de 3-nitrobenzaldehyde et 7,48 ml (3,67 mmol) de 

4- amino-l-benzylpiperidine. Le melange reactionnel est agite pour faire Timine pendant 
18 heures puis on precede a Taddition, par portions, de 1,26 g (3,33 mmol) de NaBH 4 . 
L'agitation est maintenue 24 heures supplementaires avant addition de 5 ml d'eau 
glacee. Le melange reactionnel est alors extrait par 2 fois 100 ml de CH 2 C1 2 . La phase 
organique est lavee successivement avec 50 ml d'eau puis 50 ml de saumure, sechee sur 
sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le residu est purifie sur une 
colonne de silice (eluant : dichloromethane contenant 5% d'&hanol). On obtient une 
huile jaune avec un rendement de 85%. 

MH+ = 316,20. 

15.2. l-benzyl-4-piperidinyl(3-nitrobenzyl)carbamate de tert-butyle 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose l.B.l, 
Tintermediaire 15.1 rempla9ant la l-(4-nitrophenyl)piperazine. On obtient, apres 
traitement, une huile jaune, qui est suffisamment pure pour etre utilisee dans Tetape 
suivante (rendement de 99%). 
MH+ = 426,30. 

15.3. 3-aminobenzyl(4-piperidinyl)carbamate de tert-butyle 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 1.B.2, 
Tintermediaire 15.2 rempla$ant Tintermediaire l.B.l et un melange 
dichloromethane/THF (50/50) rempla9ant le melange dichloromethane/ethanol. On 
obtient a une mousse blanc-gris qui est suffisamment pure pour etre utilisee dans Tetape 
suivante (rendement de 63%). 
MH+ = 306,30. 

15.4. 3-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}benzyl(4^ de tert- 
butyle 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose 1.B.3, 
Tintermediaire 16.3 rempla9ant Tintermediaire 1.B.2 tandis que Ton ajoute dans le 
milieu reactionnel deux equivalents de pyridine seche. On obtient, apres purification sur 
une colonne de silice (eluant: gradient allant du dichloromethane pur a du 
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dichloromethane contenant 10% d'ethanol contenant des traces d'ammoniaque), une 
mousse blanc-jaunatre (rendement de 62%). 
MH+ = 415,20. 

15.5. 3-{[-amino(2-thienyl)methylidene]amin^ 
5 yl)pentanoyl]-4-piperidinyl}carbamate de tert-butyle 

Le protocole experimental utilise est analogue a celui decrit pour le compose l.A.l, 
rintermediaire 16.4 rempla9ant la nitrophenylpiperazine. On obtient le produit attendu 
sous forme d'une mousse jaunatre (rendement de 28%). 
MH+ = 603,20. 

10 Exemple 16: N , -{3-[({l-[5-(l,2-dithiolan-3-yl)pentanoyl]- 

4-pip6ridinyl}amino)m6thyl]phenyI}-2-thioph^necarboximidamide 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose LB .4, le 
compose 15.5 remplasant rintermediaire l.B.3. On obtient un solide blanc (rendement 
de 33%). 
15 MH+ = 503,31. 

Exemple 17: N-[2^4-{[amino(2-thi6nyl)m6thylidfene]amino}ph6nyl)ethyl]- 
4-{[5-(l,2-dithiolan-3-yl)pentanoyl]amino}benzamide 

17.1. Acide 4-[(tert-butoxycarbonyl)amino]benzoi'que 

Le protocole experimental utilise est le meme que celui decrit pour le compose l.B.l, 
20 l'acide 4-aminobenzoique rempla9ant la l-(4-nitrophenyl)piperazine. On obtient un 
solide qui est suffisamment pur pour etre utilise dans Tetape suivante (rendement de 
23%). 

MH+ = 238. 

17.2. 3,5-dimethoxy-2-({[2-(4-nitrophenyl)etty^ 

25 Dans un ballon contenant 200 ml de methanol anhydre, sous atmosphere inerte, on 
ajoute successivement 9,0 g (49,4 mmol) de 4,6-dimethoxysalicaldehyde, 11,6 g 
(54,3 mmol) de chlorhydrate de 4-nitrophenethylamine et 7,5 ml de triethylamine. Le 
melange reactionnel est agite vigoureusement pendant 15 heures avant l'addition, par 
portions, de 2,1 g (55,5 mmol) de NaBILj. Uagitation est maintenue 10 heures 

30 supplementaires avant addition de 10 ml d'eau. Apres un quart d'heure, le melange 
reactionnel est extrait avec 2 fois 100 ml de CH 2 C1 2 . La phase organique est lavee 
successivement avec 50 ml d'eau et 50 ml de saumure, sechee sur sulfate de sodium, 
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filtree et concentree sous vide. Le residu est alors purifie sur une colonne de silice 
(eluant : CH 2 Cl 2 /EtOH : 20/1). On obtient une huile orange avec un rendement de 58%. 

17.3. 2-hydroxy-4,6-dimethoxybenzyl[2-(4-nitrophenyl)e^ de tert-butyle 

On dissout 30,0 mmol d'intermediaire 17.2 dans un melange de 100 ml de 
5 dichloromethane et 9,2 ml de triethylamine. L'ensemble est refroidi a Taide d'un bain de 
glace avant Taddition en plusieurs portions de 7,2 g (33,0 mmol) de (Boc) 2 0. Le 
melange reactionnel est agite a 23 °C pendant 12 heures et verse dans un melange 
eau-glace. La phase organique est decantee, lavee successivement avec 20 ml d'eau et 
20 ml de saumure. Apres s6chage sur sulfate de sodium, filtration et concentration sous 
10 vide, on obtient apres trituration avec de Tether isopropylique un solide blanc avec un 
rendement de 60%. Point de fusion : 133,5-134,4 °C. 

17.4. 2-(4-aminophenyl)ethyl(2-hydroxy-4,6-dimethoxyben^ de 
tert-butyle : 

Dans un autoclave en acier inox equipe d'un barreau magnetique, on introduit une 
15 solution de l'intermediaire 17.3 (20,2 mmol) dans 66 ml d'un melange 
dichloromethane, d'acetate d'ethyle et de THF (1 ml / 60 ml / 5 ml) ainsi que 1,0 g de 
Pd/C a 10%. Le melange reactionnel est agite sous pression d'hydrogene (1,5 bar) 
pendant 12 heures a une temperature de 20 °C. Le Pd/C est ensuite elimine par filtration 
et le filtrat est concentre sous vide. On obtient une huile jaune clair avec un rendement 
20 de 90%. 

17.5. 2-(4-{[(amino(2-thienyl)methylidene) } amino}phenyl)eihylcarbamate de 
tert-butyle : 

L'intermediaire 17.4 (2,37 mmol) est dissous dans du 2-propanol (15 ml) et Ton ajoute 
1,014 g d'iodhydrate de S-methyl-2-thiophene thiocarboximide (3,56 mmol) (Ann. 

25 Chim. (1962), 7, 303-337). Aprfcs chauffage a 60 °C pendant 15 heures, le melange 
reactionnel est concentre a sec sous vide. Le residu est repris dans du dichloromethane 
et une solution aqueuse saturee de NaHCOa. Apres decantation, la phase organique est 
lavee successivement par 50 ml d'une solution saturee de NaHC03, d'eau et de saumure. 
La solution organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree et evaporee sous 

30 pression reduite. On dissout ensuite la base libre dans 30 ml de dichloromethane et la 
solution est refroidie a Taide d'un bain de glace avant Taddition goutte a goutte de 
6,3 ml d ! une solution IN HC1 dans Tether ethylique anhydre. Apres 15 heures 
d'agitation a 25 °C, les cristaux obtenus sont filtres et rinces a Tether diethylique pour 
obtenir apres sechage un solide jaune avec un rendement de 79%. Point de 

35 fusion : 144 °C. 
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17.6. N'-[4'(2'aminoethyl)phenyl]-2'thiophenecarboximidamide : 

Dans une solution de l'intermediaire 17.5 (16,4 mmol) dans un melange (200 ml) 
d'ether/ethanol/acetone/dichloromethane (1/1/1/1), on fait passer un courant d'HCl gaz 
bulle a bulle a 0 °C. On laisse remonter a temperature ambiante toute la nuit. On fait 
5 passer un courant d'argon a travers la masse reactionnelle et on evapore les solvants a 
sec. Le residu d'evaporation est ensuite verse dans 100 ml d'une solution saturee de 
NaHC0 3 froide et extrait par 3 fois 100 ml de dichloromethane. La phase organique est 
sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. On procede alors a une 
purification sur colonne de silice (eluant = heptane a 50 % acetate d'ethyle puis 
10 dichloromethane a 5 % ethanol) pour conduire a un solide blanc avec un rendement de 
79%. Point de fusion : 169,2-170,5°C. 

17.7. 4-amino-N-[2-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}^ 

Le protocole experimental utilise est analogue a celui decrit pour le compose l.A.l, 
F intermediate 17.1 rempla9ant l'acide (DL)-thioctique et l'intermediaire 17.6 
15 remplafant la nitrophenylpiperazine. On obtient le produit attendu sous forme d'une 
mousse blanche avec un rendement de 35% (ainsi qu'un produit secondaire, le 4-({[2- 
(4- {[amino(2-thienyl)methylidene]amino}phenyl)ethyl]amino} - 

carbonyl)phenylcarbamate de tert-butyle, sous forme d'un solide blanc, avec un 
rendement de 14%). 
20 MH+ = 365,20. 

17.8. N-[2-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}phe^^ 
4-{[5-(l,2-dithiolan-3-yl)pentanoyl]amino}benzamide 

Le protocole experimental utilise est analogue a celui decrit pour le compose l.A.l, 
Tintermediaire 17.7 remplafant la nitrophenylpiperazine. On obtient le produit attendu 
25 sous forme de cristaux jaune pale (rendement de 17%). 
MH+ = 553,10. 



Etude pharmacologique des produits de Invention ; 

Etude des effets sur la NO synthase constitutive neuronale de cervelet de rat : 

Uactivite inhibitrice des produits de l'invention est determinee par la mesure de leur 
30 effets sur la transformation par la NO synthase de la [ 3 H]L-arginine en [ 3 H]L-citrulline 
en accord avec la m6thode modifiee de Bredt et Snyder (Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 
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(1990) 87: 682-685). Des cervelets de rats Sprague-Dawley (300g - Charles River) sont 
rapidement preleves, disseques a 4 °C et homogeneises dans un volume de tampon 
d'extraction (HEPES 50 mM, EDTA 1 mM, pH 7,4, pepstatin A 10 mg/ml, leupeptine 
10 mg/ml). Les homogenats sont ensuite centrifuges a 21000 g pendant 15 min a 4 °C. 
Le dosage se fait dans des tubes a essai en verre dans lesquels sont distribues 100 jil de 
tampon d'incubation contenant 100 mM d'HEPES (pH 7,4), 2 mM d'EDTA, 2,5 mM 
de CaCl 2 , 2 mM de dithiotreitol, 2 mM de NADPH reduit et 10 |ig/ml de calmoduline. 
On ajoute 25 |il d'une solution contenant 100 nM de [ 3 H]L-arginine (Activite 
specifique : 56.4 Ci/mmole, Amersham) et 40 jxM de L-arginine non radioactive. La 
reaction est initiee en ajoutant 50 |il d'homogenat, le volume final Stant de 200 \i\ (les 
25 manquants sont soit de Teau, soit le produit teste. Apres 15 min, la reaction est 
stoppee avec 2 ml de tampon d'arret (20 mM d'HEPES, pH 5,5, 2 mM d'EDTA). Apres 
passage des echantillons sur une colonne de 1 ml de resine DOWEX, la radioactivite est 
quantifiee par un spectrometre a scintillation liquide. 

Les composes des exemples 1 a 6, 11, 12, 14 et 16 decrits ci-dessus presentent une CI 50 
inferieure a 4,5 jiM. 

Etude des effets sur le stress oxidatif induit par le glutamate sur des cellules en culture 
fHT-22) : 

L'activite inhibitrice des produits de Finvention est determinee par la mesure de leur 
capacite a proteger les cellules d'une lignee hippocampale de souris (HT-22) d'un stress 
oxidatif provoque par le glutamate. La biosynthese de glutation, element essentiel de 
detoxification cellulaire des radicaux libres, necessite le transport actif de cystine a 
Tinterieur de la cellule. Le glutamate en s'opposant a la penetration de la cystine 
provoque une reduction du taux de gluthation qui conduit a la mort de la cellule par 
stress oxidatif (Demerle-Pallardy, C. et coll., J. Neurochem. (2000), 74, 2079-2086 ; 
Davis, J.B. and Maher, P., Brain Res., (1994) 652: 169-173; Murphy, T.H. et aL, 
Neuron, (1989) 2: 1547-1558). Les cellules sont cultivees a 37 °C dans un milieu 
DMEM additionne de 10% de serum de veau foetal. Les essais sont realises dans des 
plaques 96 puits contenant 5000 cellules par puits. Le glutamate (5 mM) est ajoute au 
milieu contenant ou non les produits a tester. La viabilite cellulaire est testee apres 
24 h par la methode du MTT (Hansen, M.B. et aL, J ImmunolMethods (1989) 119: 
203-210). La capacite des composes a proteger les cellules de Taction toxique du 
glutamate est estimee en CE 50 , calculee par rapport a la viabilite de cellules non 
soumises a Taction du glutamate consideree comme viabilite 100%. 

Les composes des exemples 1, 2, 4, 5 et 7 a 11 decrits ci-dessus presentent une CE 50 
inferieure ou egale a 4 jiM. 
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Revendications 



1. Produit de formule generate (I), caracterisee en ce qu'elle comprend les produits de 
sous-formules (I) a et (I)b 




(I)a (Db 

dans lesquelles 
5 n represente un entier de 0 a 6 ; 

Ri et R 2 representent, independamment, un atome d'hydrogene ou un radical alkyle 
lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

X-Y represente -0-(CH 2 ) r , -N(R 3 )-(CH 2 ) r , -CO(CH 2 ) r -, -CO-N(R 3 )-(CH 2 ) r , 
-N(R 4 )-CO-(CH 2 ) r , ou -N(R 3 >CO-N(R 4 )-(CH 2 ) r , 

10 X'-Y* represente -(CH 2 )n -(CH 2 ) r O-(CH 2 ) r , -(CH 2 ) r N(R 3 )-(CH 2 ) r , 
-(CH 2 ) r CO(CH 2 V, -(CH 2 ) r CO-N(R 3 ).(CH 2 ) r , -(CH 2 ) r N(R 4 )-CO-(CH 2 ) r ou 
-(CH 2 )r-N(R3)-CO.N(R 4 >(CH 2 )r, 

R 3 et R 4 representent, independamment a chaque fois qu'ils interviennent, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle, alkoxycarbonyle ou aralkoxycarbonyle ; 

15 r representant independamment a chaque fois qu ! il intervient un entier de 0 a 6 ; 

CI represente un heterocycle aromatique a 5 ou 6 chainons, un heterocycle non 
aromatique de 4 a 7 chainons ou un radical phenylene substitue par un radical R5, R5 
representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie de 1 a 6 atomes 
de carbone ou un radical -(CH^-Q dans lequel Q represente un atome halogene ou un 
20 radical hydroxy, cyano, amino, alkoxy, alkylamino ou dialkylamino, m representant un 
entier de 0 a 6 ; 
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P represente -(CH2)g-, g representant un entier de 0 a 6, ou encore P represente un 
radical 



dans lequel represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle lineaire ou ramifie 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone ou un radical -(d^n-Q* dans lequel Q* represente un 
atome halogene ou un radical trifluoromethyle, hydroxy, amino, cyano, 
alkoxycarbonylamino, aralkoxycarbonylamino, alkoxy, alkylthio, alkylamino ou 
dialkylamino et n represente un entier de 0 a 6, ou encore R$ represente un heterocycle 

aromatique ou non aromatique de 5 a 6 chainons dont les chainons heterocycliques sont 
choisis parmi les radicaux -O-, -N(R 7 )- et -S-, R 7 representant un atome d'hydrogene ou 
un alkyle lineaire ou ramifi6 ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

et enfin A represente le radical 



dans lequel : 

B represente un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
aryle carbocyclique ou heterocyclique a 5 ou 6 chainons contenant de 1 a 4 
heteroatomes choisis parmi O, S, N et notamment les radicaux thiophene, furanne, 
pyrrole ou thiazole, le radical aryle Stant eventuellement substitue par un ou plusieurs 
groupes choisis parmi les radicaux alkyle, alkenyle ou alkoxy lineaires ou ramifies 
ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 

ou B represente NR8R9, dans lequel R% et R9 represented, independamment, un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
ou Tun de Rs et R9 represente un radical nitro tandis que l'autre represente un atome 

d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone, 
ou encore Rg et R9 pris ensemble forment avec Tatome d ! azote im heterocycle non 

aromatique de cinq a six chainons, les Elements de la chaine etant choisis parmi un 
groupe compose de -CH2-, -NH-, -O- ou -S-, 

ou encore B represente un radical SRjo dans lequel Rio represente un atome 
d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie ayant de 1 a 6 atomes de carbone ; 

ou un sel d'un produit de formule generale (I). 
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2. Produit selon la revendication 1, caracterise en ce qu'il s'agit d'un des composes 
suivants : 

- N'-(4- {4-[5-(l ,2-dithiolan-3-yl)pentanoyl]-l -piperazinyl}phenyl)- 
2-thiophenecarboximidamide ; 

5 - N'-(4- {4-[2-(l ,2-dithiolan-3-yl)acetyl]- 1 -piperazinyl}phenyl)- 
2-thiophenecarboximidamide ; 

-N , -[3-({4-[5-(l,2-dithiolan-3-yl)pentanoyl]-l-piperazinyl}methyl^ 

2- thiophenecarboximidamide ; 

- lsr-[3-( {4-[2-(l ,2-dithiolan-3-yl)acetyl]-l -piperazinyl}methyl)phenyl]- 
10 2-thiophenecarboximidamide ; 

« 4-(4- {[amino(2-thienyl)methylidene]amino}phenyl)- 
N- [4-( 1 ,2-dithiolan-3 -y l)buty 1] - 1 -piperazinecarboxamide ; 

.4-(4-{[amino(2-thienyl)methylidene]amino}-2-methylphenyl)- 
N-[4-(l ,2-dithiolan-3-yl)butyl]-l-piperazinecarboxamide ; 

15 - 4-(4- {[amino(2-thienyl)methylidene]amino} -3-methylph6nyl)- 
N-[4-(l ,2-dithiolan-3-yl)butyl]- 1 -piperazinecarboxamide ; 

- 4-(4- {[amino(2-thienyl)methylidene]amino} -2-methoxyphenyl)- 
N-[4-(l,2-dithiolan-3-yl)butyl]-l-piperazinecarboxamide ; 

- 4-(4- {[amino(2-thienyl)methylidene]amino} -3-methoxyphenyl)-N-[4-(l ,2-dithiolan- 
20 3-yl)butyl]- 1 -piperazinecarboxamide ; 

_ 4-(4- { [amino(2-thienyl)m6thylidene]amino} -2-cyanoph6nyl)-N-[4-( 1 ,2-dithiolan- 

3- yl)butyl]- 1 -piperazinecarboxamide ; 

- 4-(3- {[amino(2-thiOTyl)methylidene]amino}benzyl)-N-[4-(l ,2-dithiolan-3-yl)butyl]- 

1 - piperazinecarboxamide ; 

25 -N , -(3-{4-[5-(l,2-dithiolan-3-yl)pentanoyl]-l-piperazinyl}phenyl)- 

2- thiophenecarboximidamide ; 

- 5- {[amino(2-thienyl)m6thylidene]amino} -2- {4-[5-( 1 ,2-dithiolan-3-yl)pentanoyl]- 
l-piperazinyl}benzylcarbamate de /er/-butyle ; 
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. N'-(3-(aminomethyl)-4- {4-[5-(l ,2-dithiolan-3-yl)pentanoyl]-l-piperazinyl}phenyl)- 
2-thiophenecarboximidamide ; 

- 3-{[-amino(2-thienyl)methylidene]amino 
4-piperidinyl} carbamate de tert-butyle ; 

-N'-{3-[({l-[5-(l,2-dithiolanO-yl)pentanoy 

2- thiophenecarboximidamide ; 

- N-[2-(4- {[amino(2-thienyl)methylidene]amino}phenyl)ethyl]-4- {[5-(l ,2-dithiolan- 

3- yl)pentanoyl]amino}benzamide ; 

ou d'un de leurs sels. 

3. Procede de preparation d'un compose de formule generale (I) selon la revendication 
1, caracterise en ce que Ton fait r6agir im compose de formule generale (II) 



dans laquelle n, X, Y, Q, X\ Y' et P ont la meme signification que dans la formule 
generale (I) de la revendication 1, 

a) avec le compose de formule generale (Li) 



dans laquelle B a la meme signification que dans la formule generale (I) et L represente 
un groupe partant, par exemple un radical alkoxy, alkylthio, acide sulfonique, 
halogenure, alcool arylique ou tosyle, 

b) ou avec le compose de formule generale (Lii) 




s— S 



(ID 



B 




(Li) 




(I.ii) 
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dans laquelle L represente un groupe partant, par exemple un radical alkoxy, alkylthio, 
acide sulfonique, halogenure, alcool arylique ou tosyle, 

c) ou avec le compose de formule generale (I.iii) 

GpHN'^NGp 

dans laquelle L represente un groupe partant, par exemple un radical alkoxy, alkylthio, 
5 acide sulfonique, halogenure, alcool arylique ou tosyle, et Gp un groupe protecteur de 
type carbamate, par exemple le groupe t-butoxycarbonyle, 

cette reaction etant suivie, dans le cas ou Ton opte pour la reaction avec le compose de 
formule generale (I.iii), par une hydrolyse en presence d'un acide fort, par exemple 
l'acide trifluoroacetique, 

10 d) ou avec le derive de formule (I.iv) (N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine) 

? I 



0 2 N^Y ^ 



NH 

a.iv> 

e) ou enfin avec le derive de formule (I.v) dans laquelle Gp represente un groupe 
protecteur 

S==N-Gp 

4. Procdde de preparation d'un produit de formule generale (I) selon la revendication 1 
dans laquelle le groupe X-Y represente -CO-N(R 3 )-(CH 2 )r, caracterise en ce que Ton 
15 fait r6agir l'acide de formule generale (I.vi) 



s— s 



COOH 



(I.vi) 



dans laquelle n a la meme signification que dans la formule generale (I) de la 
revendication 1, avec une amine de formule generale (X) ou (Xbis) 
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H HI^OJ— X'-Y'-P-A 
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(X) 



(XA/s) 



dans lesquelles r, R 3 , £i, X', Y% P et A ont la meme signification que dans la formule 
generale (I) de la revendication 1, le compose de formule generale (Xbis) etant en outre 
tel que son het6rocycle Q comprend un atome d'azote. 

5. A titre de produits industriels nouveaux, les intermediaires de synthese de formules 
5 generales (II), (MI) et (IV) 



s— s 



X— Y — (Q) — X'-Y'-P-NH, 



ai) 



. U-X— Y — (q) — X'-Y'-P-NHGp 

s-s 



x— y — fd) — x-r-p-NO, 



(in) 




s— s 



(IV) 



H— Y — (o) — X'-Y'-P— A 
H — @— X'-Y'-P— A 

Gp— Y — @ — X'-Y'-P— A 
Gp 2 @— X'-Y'-P— A 



(X) 
(Xbis) 

(XI) 
(XIWs) 



dans lesquelles 



n, X', Y\ P et A ont la meme signification que dans la formule generale (I) de la 
revendication 1 ; 

Q a la meme signification que dans la formule generale (I) de la revendication 1, les 
10 composes de formule generale (X6w) et (Xlbis) etant en outre tels que leur heterocycle 
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Q comprend un atome d'azote respectivement lie a un atome d'hydrogene ou aun 
groupe protecteur de type carbamate Gp 2 ; 

X-Y a la meme signification que dans la formule generale (I) de la revendication 1 en 
ce qui conceme les composes de formules generales (II), (III) et (IV), Y representant 
5 un radical -0-(CH 2 ) r - ou -N(R 3 )-(CH 2 )r~ en ce qui conceme les composes de formules 

generales (X) et (XI) ; 

Gp represente un groupe protecteur de type carbamate, par exemple le groupe 
t-butoxycarbonyle ; 

Gp, represente un groupe protecteur de type benzyle lorsque Y represente un radical -O- 
10 (CH ) r ou un groupe protecteur de type carbamate lorsque Y represente un radical 
-N(R 3 )-(CH 2 V; 

r etant un entier de 0 a 6. 

6. A titre de medicament, un produit de formule generale (I) selon la revendication 1 ou 
2, ou un sel pharmaceutiquement acceptable de ce dernier. 

15 7. Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif au moins un produit 
selon la revendication 1 ou 2, ou un sel pharmaceutiquement acceptable dudit produit. 

8. Utilisation d'un produit de formule generale (I) selon la revendication 1 ou 2, ou d'un 
sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, pour preparer un medicament destine 
a inhiber la NO synthase. 

20 9. Utilisation d'un produit de formule generale (I) selon la revendication 1 ou 2, ou d'un 
sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, pour preparer un medicament destine 
a regenerer des anti-oxydants. 

10. Utilisation d'un produit de formule generale (I) selon la revendication 1 ou 2, ou 
d'un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, pour preparer un medicament 

25 ayant a la fois une activite d'inhibition de la NO synthase et de regeneration d'anti- 
oxydants. 

11. Utilisation d'un produit de formule generale (I) selon la revendication 1 ou 2, ou 
d'un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, pour preparer un medicament 
destine a traiter des pathologies dans lesquelles le monoxyde d'azote et / ou le statut 

30 redox des groupements thiols sont impliques, pathologies telles que les troubles du 
systeme nerveux central ou peripherique particulierement bien representes par la 
maladie de Parkinson, les troubles cerebrovasculaires, les maladies proliferatives et 
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inflanxmatoires, les vomissements, le choc septique, les pathologies resultant des 
irradiations radioactives, des radiations solaires ou des transplantations d'organes, les 
maladies autoimmunes et autosomales, les cancer et toutes les pathologies caracterisees 
par une production ou un dysfonctionnement impliquant le monoxyde d'azote et/ou 
5 impliquant le statut redox des groupements thiols. 

12. Utilisation d'un produit de formule generale (I) selon la revendication 1 ou 2, ou 
d'un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, pour preparer un medicament 
destine a traiter des troubles cerebrovasculaires tels que la migraine, les infarctus 
cerebraux d'origine ischernique ou hemorragique, les ischemies et les thromboses. 

10 13. Utilisation d ! un produit de formule generale (I) selon la revendication 1 ou 2, ou 
d ! un sel pharmaceutiquement acceptable de ce produit, pour preparer un medicament 
destine a traiter les troubles du systeme nerveux central ou peripheriques tels que les 
maladies neurodegeneratives, la douleur et la fibromyalgie, les traumatismes cerebraux 
ou de la moelle epiniere, le diabete et ses complications incluant les retinopathies, les 

15 nephropathies et les polyneuropathies, Taddiction aux drogues opiacees, a Talcool et aux 
substances induisant une accoutumance, les troubles de Terection et de la reproduction, 
les desordres cognitifs, les encephalopathies, la depression, l'anxiete, la schizophrenie, 
l'epilepsie, les troubles du sommeil et les troubles alimentaires. 



